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1.1. Rolle von Biomarkern in der Diagnostik des akuten Koronarsyndroms 
Jedes Jahr werden in Deutschland etwa 20 Millionen Patienten in Notaufnahmen 
versorgt [1]. Die Anzahl der internistischen Fälle beträgt je nach Organisationsstruktur 
der Notaufnahme ca. 30% [2] und dabei stellt der akute Brustschmerz eines der 
häufigsten Leitsymptome dar [2–4]. Ziel der klinischen Notfall- und Akutversorgung 
dieses Patientenkollektivs ist es, lebensbedrohliche Krankheitsbilder, wie z.B. einen 
Myokardinfarkt, einen Pneumothorax, eine Lungenembolie oder eine 
Aortendissektion, frühzeitig zu erkennen und zu therapieren, um potentielle 
Folgeschäden vom Patienten abzuwenden [5]. Während eine Vielzahl an 
diagnostischen Mitteln zur Evaluation des akuten Brustschmerzes zur Verfügung steht, 
stellt der effiziente Einsatz dieser Diagnostika in einem ressourcenlimitierten Umfeld, 
wie der Notaufnahme, eine große Herausforderung dar.  
Eine der häufigen und potentiell vital bedrohlichen Differenzialdiagnosen des 
Brustschmerzes ist der akute Myokardinfarkt. Bis zur Einführung von Biomarkern 
waren sequentielle Elektrokardiogramme und die Klinik des Patienten entscheidend 
für die Diagnose eines Myokardinfarktes [6]. Auch heute noch ist das EKG die erste 
Maßnahme in der Diagnostik des akuten Brustschmerzes, um einen ST-
Streckenhebungs-Infarkt frühzeitig zu erkennen [7–9]. Jedoch zeigen nicht alle 
Herzinfarkte akute EKG-Veränderungen, so dass die Sensitivität des EKGs limitiert ist 
und eine akute Unterscheidung zwischen einem Nicht-ST-Streckenhebungs-Infarkt 
und einer instabilen Angina pectoris nur mittels EKG nicht möglich ist [9]. Diese 
Differenzierung gelingt jedoch mit Biomarkern, die einen kardialen Zellzerfall bei einem 
Myokardinfarkt anzeigen können. Als erster Biomarker eines Myokardinfarktes wurde 
1954 die Aspartat-Aminotransferase (AST bzw. GOT) beschrieben [10], jedoch ist eine 
Erhöhung der GOT unspezifisch und ein messbarer Anstieg ist erst nach 7-9h zu 
erwarten [11], was den modernen Versorgungsprinzipien des Herzinfarktes nicht 
gerecht wird. Neben der GOT wurden im Verlauf weitere Biomarker wie die 
Laktatdehydrogenase (LDH) [12], Kreatinkinase (CK) [13], CK-MB-Masse (CK-MB) 
oder das Myoglobin [14] im klinischen Alltag etabliert. Keiner dieser Marker kann eine 
Kombination aus schnell ansteigender Kinetik und hoher Sensitivität bei gleichzeitig 
akzeptabler Spezifität zur Diagnose des akuten Myokardinfarkts bieten.  
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1.1.1. Kardiales Troponin in der Diagnostik des akuten Myokardinfarkts 
1965 wurde das Troponin entdeckt [15], ein regulatorischer Proteinkomplex aus den 
Untereinheiten Troponin T, Troponin I und C [16]. In seiner physiologischen Funktion 
ist dieser Komplex via Tropomyosin an die Aktinfilamente angelagert und blockiert im 
Ruhezustand die Bindungsstellen zwischen Aktin und Myosin. Durch Calciumeinstrom 
während der Muskelkontraktion aus dem sarkoplasmatischen Retikulum, kommt es zu 
einer Strukturänderung des Troponins, wodurch die Bindungsstellen freiliegen und der 
Querbrückenzyklus eine Muskelkontraktion hervorruft [17].  
Während der Troponinkomplex ubiquitär in allen Skelettmuskelzellen vorkommt, sind 
die kardialen Isoformen Troponin T und I spezifisch für Kardiomyozyten. Bei einer 
Schädigung von Kardiomyozyten, wie z.B. durch Ischämie, wird Troponin freigesetzt 
und zirkuliert in der Blutstrombahn nach wenigen Stunden in einer nachweisbaren 
Menge [18,19]. Dadurch ist das kardiale Troponin ein idealer Marker für den 
Myokardinfarkt. Mit der Entwicklung sensitiver und verlässlicher Immunoassays [20] 
zur Messung von kardialem Troponin im Serum begann eine neue Ära der 
Herzinfarktdiagnostik. Erhöhte Serumwerte von kardialem Troponin sind 
hochspezifisch für eine myokardiale Schädigung und mit konventionellen Tests der 
ersten bis dritten Generation ca. 4 bis 10 Stunden nach Beschwerdebeginn zu 
erwarten [21,22]. Mit der vierten und fünften Generation (sensitive und hochsensitive 
Troponintests) konnte die Nachweisschwelle für kardiales Troponin I oder T im Blut 
weiter gesenkt bzw. die Sensitivität erhöht werden, was die Zeit bis zur 
Diagnosestellung eines Myokardinfarkts weiter verkürzte [23,24] und zur Entwicklung 
des 3-Stunden-Algorithmus geführt hat [8,24]: Zeigen sich bei Aufnahme und im 
Abstand von drei Stunden Troponinserumkonzentrationen unterhalb der 99% 
Perzentile einer gesunden Population, kann ein akuter Myokardinfarkt mit hoher 
Sicherheit ausgeschlossen werden. Falls jedoch nach drei Stunden der Troponinwert 
oberhalb des Normwertes ist, sollte unter der Annahme eines akuten Myokardinfarkts 
eine invasive Diagnostik durchgeführt werden (Abbildung 1).  
Aktuelle hochsensitive Tests können Troponin T oder I auch in einer gesunden 
Population quantitativ erfassen [25] und da es bei einem Myokardinfarkt zu einem 
Anstieg des Troponins im Blut durch zunehmende Freisetzung aus Kardiomyozyten 
kommt, wurde mittels hochsensitiven Troponin-Tests der 1-Stunden-Algorithmus 
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entwickelt: Überschreitet die Serumkonzentration bei Aufnahme einen bestimmten 
(herstellerspezifischen) Wert oder steigt der Troponinwert innerhalb einer Stunde 
mindestens um einen (ebenfalls testspezifischen) bestimmten Wert, so kann die 
Diagnose eines akuten Myokardinfarktes gestellt werden („rule-in“-Algorithmus, 
Abbildung 1) [8]. Eine Blutentnahme nach drei Stunden ist nicht mehr notwendig. 
Aufgrund der hohen Sensitivität und der mittlerweile deutlich reduzierten Zeit bis zur 
Diagnosestellung sind die kardialen Troponine, zusammen mit Anamnese, 
körperlicher Untersuchung und dem EKG, Grundpfeiler der modernen 
Herzinfarktdiagnostik [6,8].  
 
 
Abbildung 1: Diagnostikalgorithmus der aktuellen ESC-Leitlinien beim Nicht-ST-
Streckenhebungs-ACS. Bildquelle: [8] 
 
Auch wenn die kardialen Troponine spezifisch für Kardiomyozyten sind, so ist dies 
nicht gleichbedeutend mit Spezifität zur Diagnose des akuten Myokardinfarkts. So 
kommt es bei einer Vielzahl an kardialen (z.B. kardiale Dekompensation, strukturelle 
Herzerkrankung, Myokarditis, Tako-Tsubo-Kardiomyopathie) oder primär 
extrakardialen Erkrankungen (Lungenarterienembolie, Sepsis, hypertensive Krise, 
subarachnoideale Blutung, chronische Niereninsuffizienz etc.) zu einer Erhöhung von 
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Troponin I/T im Serum oberhalb der 99. Perzentile einer gesunden Population [6]. Zwar 
gelingt durch serielle Troponinbestimmungen eine Abgrenzung zwischen akuten und 
chronischen Erhöhungen, dennoch lässt sich die Ursache der akuten Erhöhung nur 
durch eine klinische Einschätzung und gegebenenfalls weitere 
Untersuchungsverfahren näher differenzieren [26].   
 
1.1.2. Neue Biomarker zur Diagnostik des akuten Myokardinfarkts 
Um die Zeit bis zur Diagnose des Myokardinfarkts weiter zu verkürzen und die 
Spezifität hinsichtlich anderer Ursachen der Kardiomyozytenschädigung zu erhöhen, 
wurden weitere Biomarker in den letzten Jahren erforscht. 
Copeptin bzw. C-terminales proAVP ist ein Peptid, das bei der Synthese und 
Aufspaltung des Prohormons von Vasopressin entsteht und entsprechend mit 
Vasopressin sezerniert wird. Die Copeptinwerte im Blut sind bei verschiedenen 
Erkrankungen mit gesteigertem endogenem „Stress-Level“ für den Organismus 
erhöht, wie z.B. Sepsis, Herzinsuffizienz, Infektionen oder akutem Myokardinfarkt 
[27,28]. Bei einem akuten Myokardinfarkt steigt die Copeptin-Serumkonzentration 
bereits unmittelbar nach Beginn der Ischämie, sinkt jedoch in weniger als drei Stunden 
wieder nahezu in den Normbereich, sodass sich die höchste Sensitivität bei einer 
Bestimmung kurz nach Schmerzbeginn ergibt [29]. Die Messung von Copeptin hat 
somit nur in einem Zeitfenster kurz nach Ischämie- bzw. Schmerzbeginn 
diagnostischen Zusatznutzen, in dem noch keine Troponinerhöhung zu erwarten ist. 
In einem Multimarker-Algorithmus kann die Kombination aus niedrigen Serumspiegeln 
beider Marker bei einem selektierten Patientenkollektiv mit nur einer Abnahme einen 
sicheren Ausschluss eines akuten Myokardinfarkts ermöglichen [29–34]. Die 
Kombination aus kardialem Troponin und Copeptin erhöht durch die unterschiedlichen 
Kinetikprofile die Sensitivität und verringert die Zeit bis zur Diagnose des akuten 
Myokardinfarkts. Eine zweite Blutentnahme, wie bei den konventionellen hsTn-0/1h- 
bzw. hsTn-0/3h-Algorithmen ist dann nicht erforderlich, was die Verweildauer in der 
Notaufnahme reduziert und insgesamt einen positiven ökonomischen Aspekt 
vermuten lässt.  
Heart-type fatty acid binding protein (H-FABP) ist ein weiterer diagnostischer 
Biomarker bei der Abklärung des akuten Brustschmerzes. H-FABP ist ein 
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zytoplasmatisches Protein, das in seiner physiologischen Funktion in den Transport 
von Fettsäuren von der Zellmembran zu den Mitochondrien involviert ist. Die Isoform 
H-FABP ist relativ spezifisch für Kardiomyozyten, kommt jedoch, wenn auch in deutlich 
geringerem Maße, auch in Skelettmuskeln und anderen Organen vor [35]. Ähnlich wie 
Troponin wird es bei Schädigung von Kardiomyozyten [36–38] freigesetzt und ein 
Anstieg des Serumspiegels von H-FABP zeigt sich bereits eine Stunde nach Beginn 
des akuten Myokardinfarkts [39]. H-FABP hat alleine keinen Vorteil gegenüber 
hochsensitivem Troponin in der Diagnostik des akuten Myokardinfarkts [40], jedoch ist 
unklar, ob die Kombination mit H-FABP die Testcharakteristik von Troponin weiter 
verbessern kann [41–43]. 
Zusammenfassend bietet das kardiale Troponin optimale Eigenschaften als Biomarker 
des akuten Myokardinfarktes. Am Beispiel Copeptin zeigt sich jedoch, dass durch die 
Kombination mit einem weiteren Marker sich die Effizienz von Troponin weiter steigern 
lässt. Zu diesem Zweck sollten weitere Biomarker bei Patienten mit akutem 
Brustschmerz evaluiert werden. Zudem können andere Serummarker eventuell zu 
einer verbesserten Differenzierung hinsichtlich der Genese der kardialen Schädigung 
führen und somit eine Abgrenzung zu anderen Differentialdiagnosen des akuten 
Brustschmerzen ermöglichen, bei denen sich häufig ebenfalls eine Troponinerhöhung 
findet (Herzinsuffizienz, Lungenarterienembolie etc.). Darüber hinaus können andere 
Biomarker gegebenenfalls zusätzliche diagnostische Informationen bei Troponin-
negativen Krankheitsbildern (instabile Angina pectoris) bieten. 
 
1.2. Biomarker der akuten und chronischen Herzinsuffizienz nach einem 
Myokardinfarkt 
Nach einem akuten Myokardinfarkt kommt es nicht selten im Verlauf zu 
Komplikationen [44–46], jedoch ist die Inzidenz durch frühzeitige 
Revaskularisationsstrategien deutlich rückläufig [47,48]. Die akute oder chronische 
Herzinsuffizienz nach einem Myokardinfarkt ist mit einer Inzidenz von ca. 40% aller 
Infarktpatienten dabei die häufigste intrahospitale Komplikation [49] und ist in hohem 
Maße assoziiert mit der Kurz- und Langzeitmortalität in diesem Kollektiv [50–53]. Die 
frühzeitige Erkennung und dementsprechende Therapie einer infarktassoziierten 
Herzinsuffizienz hat relevanten prognostischen Einfluss für den Patienten [7,52–55]. 
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Neben der klinischen Einschätzung des Patienten, ist die Echokardiographie das 
primäre Untersuchungsverfahren, um eine eingeschränkte ventrikuläre Funktion zu 
diagnostizieren [53,56]. Obwohl die Echokardiographie in nahezu jedem Krankenhaus 
verfügbar ist, stellt sie dennoch ein zeitlich und personell ressourcenintensives 
Verfahren dar, das zudem für eine korrekte Einschätzung ein Mindestmaß an 
Erfahrung voraussetzt. Serumbiomarker hingegen bieten eine kosteneffiziente, 
einfache und objektive diagnostische Alternative.  
 
1.2.1. NT-proBNP als Biomarker der Herzinsuffizienz 
Brain natriuretic peptide (BNP) gehört zur Familie der natriuretischen Peptide und wird 
bei kardialer Volumen- oder Druckbelastung durch Dehnung der Herzkammern von 
Kardiomyoyzten freigesetzt. Bei der Synthese entsteht zuerst das Propeptid proBNP, 
welches enzymatisch in BNP und N-terminales proBNP (NT-proBNP) gespalten wird. 
Beide Peptide werden dabei in die Blutstrombahn freigesetzt. In seiner 
physiologischen Funktion wirkt BNP vasodilatierend mit konsekutiver Senkung der 
kardialen Vor- und Nachlast. Zudem wirkt es diuretisch und natriuretisch.  
In vielfachen Studien wurden die diagnostischen Eigenschaften von BNP und NT-
proBNP hinsichtlich der Herzinsuffizienz untersucht. So ist die Messung der BNP-
Konzentration im  Blut sehr gut geeignet, um die Diagnose einer akuten [56–59] oder 
chronischen Herzinsuffizienz [60–63] bei Patienten mit entsprechender Symptomatik 
(Ödeme, Dyspnoe) zu unterstützen bzw. eine Herzinsuffizienz auszuschließen. Das 
N-terminale pro-BNP (NT-proBNP)  gilt dadurch als Goldstandard in der 
Biomarkerdiagnostik der Herzinsuffizienz [56]. Trotz dieser guten Eigenschaften als 
diagnostischer Test, finden sich BNP-Erhöhungen auch bei anderen kardialen (akuter 
Myokardinfarkt, Herzrhythmusstörungen, Myokarditis) und nichtkardialen 
Erkrankungen (Sepsis, Verbrennungen, Anämie, Pneumonie) abseits der 
Herzinsuffizienz [64], wodurch die diagnostischen Eigenschaften z.B. kurz nach einem 
Myokardinfarkt limitiert sind [53,56]. Dabei ist wahrscheinlich die Kreislaufbelastung im 
Rahmen dieser kritischen Erkrankungen ursächlich für die Erhöhung von NT-proBNP. 
Der Schweregrad einer Herzinsuffizienz korreliert mit der Blutkonzentration von BNP 
und bietet daher auch prognostische Informationen [56,57]. 
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NT-proBNP ist im Gegensatz zu BNP physiologisch inert und die Halbwertszeit ist 
länger als die des BNP. Bei gesunden Personen ist die Blutkonzentration von BNP und 
NT-proBNP nahezu identisch. Durch die längere Halbwertszeit steigt die Konzentration 
von NT-proBNP mit höherer Krankheitsschwere stärker an als die des BNP. Der 
prognostische und diagnostische Wert der Bestimmung ist vergleichbar mit BNP 
[65,66]. Im Gegensatz zu BNP ist NT-proBNP unter einer Medikation mit einem 
Angiotensin-Rezeptor-/Neprilysin-Inhibitor weiterhin interpretierbar, während die BNP-
Serumspiegel durch den verminderten Abbau artifiziell erhöht sind [67,68]. 
 
 
Abbildung 2: Diagnostischer Algorithmus der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie bei 




1.2.2. Weitere Biomarker in der Herzinsuffizienzdiagnostik 
In der aktuellen europäischen Leitlinie zur Therapie und Diagnostik der 
Herzinsuffizienz werden weitere Biomarker zusätzlich zu BNP bzw. NT-proBNP nicht 
aufgeführt.  Im Gegensatz dazu werden in einer Aktualisierung der Leitlinie des 
American College of Cardiology [64] additive Biomarker (SST2, Galectin-3, Copeptin, 
Adrenomedullin) zur Risikostratifizierung bei chronischer Herzinsuffizienz empfohlen.  
Eine Kombination aus NT-proBNP und anderen Biomarkern kann dessen prädiktiven 
Wert scheinbar noch erhöhen [69], was zu einer Evaluation weiterer Biomarker in 
dieser Situation führt. 
 
1.3. Innovative Biomarker bei Patienten mit akutem Brustschmerz 
Ziel der Arbeit ist es ein neuartiges Biomarkerpanel (hochsensitives Troponin T, NT-
proBNP, IL-6, sST2, GDF-15, ANG-2, OPN, IGFBP7) auf sein diagnostisches Potential 
hinsichtlich des akuten Koronarsyndroms und einer eingeschränkten 
linksventrikulären systolischen Funktion nach Myokardinfarkt in einem 
Patientenkollektiv zu untersuchen, das sich mit akutem Brustschmerz in einer 
Notaufnahme vorstellt. Als Maßstab werden dafür die bereits etablierten Marker 
kardiales Troponin T (hinsichtlich der Diagnose des Myokardinfarkts) und NT-proBNP 
(hinsichtlich der Diagnose einer eingeschränkten linksventrikulären Funktion) 
herangezogen. Dabei sollen nicht nur die Testeigenschaften hinsichtlich eines akuten 
Myokardinfarkts betrachtet werden, sondern insbesondere auch die Abgrenzung zu 
anderen Differentialdiagnosen (instabile Angina pectoris, stabile koronare 
Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, extrakardiale Ursachen etc.). Die insgesamt acht 
Biomarker decken verschiedene wichtige pathophysiologische Prozesse (Troponin T 
als Marker für Nekrose von Kardiomyozyten, NT-proBNP als Marker für kardiale 
Druck- und Volumenbelastung, IL-6 als Marker für Inflammation und sST2, OPN, GDF-
15, ANG-2 und IGFBP7 als Marker für kardiales Remodelling) des Herzmuskels ab 





Die Analyse der Marker soll nicht nur isoliert, sondern insbesondere kombiniert in 
einem Multimarker-Ansatz erfolgen. Dadurch sollen die jeweiligen Stärken und 
pathophysiologischen Hintergründe einzelner Marker mittels Regressionsanalyse 
kombiniert werden, um letztlich die diagnostischen Eigenschaften zu optimieren. 
1.3.1 Interleukin 6 (IL-6) 
Interleukin 6 (IL-6) ist ein proinflammatorisches Zytokin aus der Gruppe der 
Interleukine. Im Rahmen inflammatorischer Prozesse ist es Teil der Akuten-Phase-
Reaktion und wird durch eine Vielzahl von endogenen (z.B. Gewebsnekrose) und 
exogenen Stimuli (z.B. bakterielle Zellwandbestandteile) freigesetzt. Es penetriert frei 
die Blut-Hirn-Schranke und induziert im Hypothalamus die Synthese von PGE2, 
wodurch Fieber entsteht. Bei infektiösen Krankheitsbildern (Pneumonie, Sepsis) ist IL-
6 ein sehr sensitiver, jedoch unspezifischer Marker. Dies limitiert den diagnostischen 
Nutzen, da eine ursächliche Zuordnung der Inflammation nicht möglich ist. Interleukin 
6 spielt bei vielen Erkrankungen (Atherosklerose, rheumatoide Erkrankungen etc.) 
eine wichtige pathophysiologische Rolle und ist daher nicht nur ein diagnostisches, 
sondern auch ein therapeutisches Ziel [70]. Des Weiteren wird Interleukin 6 auch durch 
Adipozyten sezerniert, was eine chronische Inflammation erzeugt. Diese wird als eine 
Ursache des erhöhten kardiovaskulären Risikoprofils durch Adipositas betrachtet 
[71,72]. Auch für Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung wurden im Vergleich 
zur Normalpopulation erhöhte IL-6-Spiegel festgestellt [73]. Durch die Gewebsnekrose 
bei einer myokardialen Ischämie wird bereits früh eine inflammatorische Kaskade 
induziert, was zu rasch ansteigenden IL-6-Spiegeln im Blut führt [74–77]. Im weiteren 
Verlauf führt die durch IL-6 vermittelte Inflammation zu einer Migration von Leukozyten 
in das ischäme Gewebe, Narbenformation und kardialem Remodelling. Die Interleukin-
6-Spiegel im Blut korrelieren dabei unter anderem mit der Infarktschwere [78].  
Trotz einer geringen Spezifität ist IL-6 aufgrund seiner Assoziation zu Atherosklerose, 
koronarer Herzerkrankung und akutem Myokardinfarkt ein interessanter Biomarker mit 
schneller Kinetik nach Einsetzen des Akutereignisses.  
1.3.2 Growth and differentiation factor 15 (GDF-15) 
GDF-15 ist ein Zytokin der transforming growth factor beta (TGF-β) Familie. Es ist 
involviert in die Regulation inflammatorischer Prozesse und je nach Kontext kann eine 
pro- oder antiinflammatorische Wirkung überwiegen. Die Sekretion von GDF-15 wird 
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durch zellulären Stress, wie z.B. Hypoxie, oxidativen Stress oder Inflammation 
getriggert [79]. So wird z.B. im Rahmen eines Myokardinfarktes und der damit 
entstehenden Entzündungsreaktion die Freisetzung  von GDF-15 induziert [80]. Im 
Vergleich zur Normalpopulation finden sich  auch bei Patienten mit stabiler Angina 
pectoris erhöhte Werte [81]. Noch höhere Serumkonzentrationen als beim akuten 
Myokardinfarkt finden sich jedoch bei Patienten mit akuter und chronischer 
Herzinsuffizienz. Bei diesen Patienten korreliert GDF-15 mit der Schwere der 
Herzinsuffizienz. Aufgrund der fehlenden kardialen Spezifität fanden bisherige Studien 
nur eingeschränkten diagnostischen Nutzen in der Akutversorgung [82,83], jedoch ist 
GDF-15 ein starker und unabhängiger Serummarker für kardiovaskuläres Risiko und 
Mortalität [84], insbesondere nach einem Myokardinfarkt bzw. bei einer koronaren 
Herzerkrankung [81].  
1.3.3 Angiopoietin 2 (ANG-2) 
ANG-2 gehört zur Gruppe der vascular growth factor family (VEGF) und wird von 
Endothelzellen produziert. ANG-2 fungiert in vivo als Antagonist zu ANG-1 zur 
Regulation der Angiogenese und die Expression wird durch Inflammation und Hypoxie 
getriggert. Hierbei fördert ANG-2 Apoptose, Inflammation, Destabilisation der 
endothelialen Barriere und bewirkt eine Gefäßdestabilisierung. Aufgrund des Agonist-
Antagonist-Verhältnisses, ist nicht nur der absolute Wert von ANG-2, sondern 
wahrscheinlich auch das Verhältnis von ANG-1 zu ANG-2 entscheidend. Eine 
pathophysiologische Rolle von ANG-2 wird in einer Vielzahl von Erkrankungen 
diskutiert, wie z.B. Wachstum von Malignomen, Sepsis, Infektionen oder ARDS [85]. 
In Myokardbiopsien von Patienten mit akuter myokardialer Ischämie konnte im 
Vergleich zum gesunden Myokard eine signifikant erhöhte ANG-2 Expression 
nachgewiesen werden [86]. Diese durch Ischämie und begleitende Inflammation 
erhöhte ANG-2 Expression führt auch zu einem Anstieg der ANG-2-
Serumkonzentration bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt im Vergleich zur 
gesunden Population [87]. Darüber hinaus sind auch bei einer stabilen koronaren 
Herzerkrankung chronisch erhöhte Werte feststellbar [88]. Auch bei Patienten mit einer 
Herzinsuffizienz fanden sich in mehreren Studien erhöhte ANG-2 Serumspiegel im 
Vergleich zum Normalkollektiv [89,90].  
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Nachdem die Regulation von Angiogenese und endothelialer Barriere bei Inflammation 
und Hypoxie ein ubiquitär vorkommender Prozess ist, wird ANG-2 als Biomarker für 
eine Vielzahl von kardialen (akute und chronische Koronarischämie, Herzinsuffizienz) 
und nicht-kardialen Erkrankungen (Sepsis, SIRS, ARDS, diverse Malignome) 
diskutiert. Besonders erwähnenswert ist dabei, dass ANG-2 in der Diagnostik und 
Prognoseabschätzung der Herzinsuffizienz in einzelnen Studien vergleichbare 
Testeigenschaften wie NT-proBNP zeigte [91,92].  
1.3.4 Osteopontin (OPN) 
Osteopontin ist ein ubiquitär im menschlichen Körper vorkommendes Matrixprotein. In 
seiner physiologischen Funktion bindet OPN an die Knochenmatrix, reduziert dort die 
Mineralisation und reguliert somit den geordneten Knochenaufbau, indem ein 
ungehindertes Kristallwachstum verhindert wird. Die Regulation von OPN selbst findet 
hauptsächlich durch enzymatische Degradation und somit Inaktivierung statt.  
Daneben wird OPN auch in einer Vielzahl anderer Gewebe bzw. Zellarten – unter 
anderem auch Immunzellen – exprimiert. Die Expression wird hier z.B. durch 
Inflammation getriggert. OPN moduliert durch Bindung an diverse Integrinrezeptoren 
von Leukozyten die Immunreaktion und hat sowohl pro- als auch antiinflammatorische 
Eigenschaften [93]. Zudem wird eine Rolle in der Wundheilung postuliert. OPN ist in 
die Pathophysiologie einer Vielzahl von Krankheitsbildern, wie z.B. rheumatoide 
Arthritis [94] oder Tumorerkrankungen [93], involviert.  
Im Herzen wird OPN unter normalen Bedingungen nur in geringen Mengen exprimiert. 
Experimentelle Daten deuten auf einen proapoptotischen Effekt von OPN auf 
Kardiomyozyten hin [95]. Zudem scheint OPN durch eine profibrotische Wirkung ein 
kardiales Remodelling in Tiermodellen zur kardialen Fibrose zu verstärken [96].  
Die Expression im Herzmuskel ist ebenso wie die Plasmaspiegel bei Patienten mit 
einem akuten Myokardinfarkt oder einer Herzinsuffizienz gesteigert [97–99] und deutet 
wiederum auf eine Beteiligung im kardialen Remodelling hin. In Gewebsproben von 
Endomyokardbiopsien bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie fand sich eine 
deutlich erhöhte OPN-Expression, wobei die Höhe mit der Schwere der 
Herzinsuffizienz und kardialen Fibrose korrelierte [100]. Erhöhte OPN-Serumwerte 
korrelieren zudem mit der Schwere einer Einschränkung der LVEF sowie der Schwere 
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einer Herzinsuffizienz nach einem akuten Myokardinfarkt [101,102] oder bei 
chronischer Herzinsuffizienz [103].  
Es ist unklar, inwiefern OPN Mediator, Regulator oder Endstrecke der 
pathophysiologischen Prozesse bei Herzinsuffizienz und Remodelling nach 
Myokardinfarkt ist. Dennoch ist OPN ein potentieller Serummarker für kardiale Fibrose 
und Remodelling. 
1.3.5 Soluble suppression of tumorigenicity-2 protein (sST2) 
IL-33 ist ein Interleukin und Mitglied der IL-1 Familie. Eine Vielzahl an Zellen und 
Geweben produziert IL-33, jedoch finden sich die höchsten Konzentrationen in 
Stromazellen, wie z.B. Fibroblasten. ST2 ist der Signalrezeptor für IL-33 und existiert 
in zwei Isoformen: dem Transmembranrezeptor ST2L und der sezernierten löslichen 
Form sST2. ST2L wird primär auf hämatopoetischen Stammzellen, Endothelzellen und 
Kardiomyozyten exprimiert [104]. Die Expression von IL-33 in Endothelzellen, 
kardialen Fibroblasten und Kardiomyozyten wird durch Druck- und Volumenbelastung 
sowie Angiotensin-II induziert [105]. Ebenso wird die Expression von ST2 in seiner 
transmembranösen und löslichen Isoform in Kardiomyozyten und Endothelzellen 
durch mechanische Belastung und auch Ischämie induziert [106,107]. Die Aktivierung 
von ST2L durch IL-33 reduziert in vitro und in vivo die Apoptose von Kardiomyozyten, 
kardiale Fibrosevorgänge oder eine Hypertrophie von Kardiomyozyten [105,107,108]. 
In einem Rattenmodell konnte IL-33 über die Aktivierung ST2L die Infarktgröße und 
das Fibrosevolumen nach einem induzierten Myokardinfarkt reduzieren, so dass das 
IL-33/ST2L-System als kardioprotektiv zu werten ist [108]. Zudem scheint das IL-
33/ST2L-System als protektiver Faktor für Atherosklerose zu wirken [109].  
Im Gegensatz dazu ist sST2 ein nonfunktionaler Decoy-Rezeptor für IL-33 und 
blockiert dessen physiologische Funktionen. Die Sekretion von sST2 wird ebenfalls 
durch myokardiale Ischämie und mechanische Belastung des Herzens induziert [106]. 
Erhöhte sST2 Werte wurden in einer Vielzahl von akuten Krankheitsbildern wie z.B. 
akutem Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, Lungenerkrankungen (Asthma, 
Lungenfibrose) oder Aortendissektion beschrieben. Bis dato wurde in Studien primär 
der prognostische Wert von sST2 untersucht, weniger die diagnostischen Fähigkeiten. 
Erhöhte Werte sind mit einem schlechten Outcome bei akuter [110] und chronischer 
[111] Herzinsuffizienz oder dem akuten Myokardinfarkt [112,113] beschrieben. 
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Aus pathophysiologischer Sicht wirkt sST2 den protektiven Effekten des IL-33/ST2L-
Systems entgegen und verstärkt kardiales Remodelling nach einem Myokardinfarkt. 
Dies ist eine mögliche kausale Erklärung für die Korrelation zwischen erhöhten sST2-
Serumspiegeln und einem schlechteren Outcome im Rahmen des akuten 
Myokardinfarktes und stärkt die Theorie, dass sST2 nicht nur Marker des kardialen 
Remodellingvorgangs ist, sondern relevanter Bestandteil des Remodellingprozesses 
an sich. 
1.3.6 Insulin-like growth factor-binding protein 7 (IGFBP7) 
Insulin-like growth factors (IGF) sind Proteine mit einer ähnlichen Struktur wie Insulin, 
haben jedoch eine völlig unterschiedliche physiologische Funktion. Sie zählen zu den 
sogenannten Somatomedinen und haben vielfältige Funktionen im Bereich Wachstum 
und Zelldifferenzierung [114]. Die Wirkung von IGF-1 und -2 wird über IGF-binding 
Proteine (IGFBP) moduliert, die in der Blutstrombahn IGF-1/2 binden und dadurch die 
Interaktion mit entsprechenden Rezeptoren verhindern oder teilweise auch optimieren. 
Zudem wird die biologische Halbwertszeit der IGFs durch einen verminderten Abbau 
bei Bindung an die IGFBPs verlängert. IGFBP7 gehört nicht zur klassischen 
Genfamilie der IGFBP mit hoher Affinität (IGFBP 1-6), sondern ist ein „IGFBP related 
peptide“ mit geringer Affinität zu IGF-1 [115]. 
IGFBP7 hat als Biomarker im Urin eine etablierte Rolle in der frühzeitigen Diagnostik 
des akuten Nierenversagens [116], da renale Tubuluszellen IGFBP7 unter Einfluss von 
zellulärem Stress exprimieren und sezernieren.  
Erste Hinweise auf IGFBP7 als Marker für kardiales Remodelling und Herzinsuffizienz 
ergaben sich aus tierexperimentellen Proteomikstudien [117]. Erhöhte IGFBP7-
Serumkonzentrationen wurden bei Patienten nach Myokardinfarkt [118] und bei 
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF beschrieben [119]. 
Dabei scheint IGFBP7 ein prognostischer Prädiktor für eine Herzinsuffizienz zu sein 
[120,121]. 
Auch wenn die genauen pathophysiologischen Vorgänge unklar sind, ist IGFBP7 ein 
potentieller Biomarker für kardiales Remodelling und Herzinsuffizienz. 
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2. Material und Methoden 
2.1. Studiendesign 
Die Studie wurde von März bis Oktober 2015 im Universitätsklinikum Regensburg 
durchgeführt. Einschlusskriterium war das Leitsymptom „akuter Brustschmerz“ als 
primärer Grund der Vorstellung in der Notaufnahme. Ausschlusskriterien waren ein 
Alter unter 18 Jahren oder die Unfähigkeit, die Einverständniserklärung zur Studie zu 
verstehen bzw. zu unterzeichnen. Von März bis Oktober 2015 wurden insgesamt 609 
Patienten mit dem Leitsymptom „akuter Brustschmerz“ als primärer Vorstellungsgrund 
in der Notaufnahme des Universitätsklinikums Regensburg hinsichtlich eines 
Studieneinschlusses geprüft. Bei 207 Patienten konnte keine Einverständniserklärung 
zur Studienteilnahme eingeholt werden, so dass insgesamt 402 Patienten in die Studie 
eingeschlossen werden konnten. Der Studienablauf entsprechend den STARD-
Kriterien [122] ist in Abbildung 3 dargestellt.  
 
Abbildung 3: Darstellung des Studienablaufs 
 
Alle Patienten gaben ihr schriftliches Einverständnis zur Teilnahme an der Studie. Die 
Studie wurde von der Ethikkommission der Universität Regensburg genehmigt und 
unter Achtung der Prinzipien der Deklaration von Helsinki durchgeführt. 
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Bei Aufnahme in der Notaufnahme erfolgte bei den Patienten die erste venöse 
Blutentnahme (Baseline-Messung). Sofern eine stationäre Aufnahme des Patienten 
am Universitätsklinikum Regensburg erfolgte, wurde eine zweite venöse 
Blutentnahme am Tag nach einer Koronarangiographie (Verlaufsmessung) 
durchgeführt. Aufgrund von teilweise zu geringen Volumina der Blutproben konnten 
die Biomarkermessungen nicht bei der vollständigen Anzahl der Patienten 
durchgeführt werden. Insgesamt erfolgte bei 377 Patienten eine Bestimmung des 
Biomarkerpanels im Serum, davon hatten 350 Patienten eine Baseline-Messung und 
212 Patienten eine Verlaufsmessung, da bei einem relevanten Anteil der Patienten 
keine stationäre Aufnahme erfolgte (Abbildung 3). 
Im weiteren Verlauf hatten alle Patienten im Rahmen der Brustschmerzabklärung eine 
Anamnese, eine umfassende körperliche Untersuchung und ein 12-Kanal-EKG. 
Weitere technische Untersuchungsverfahren, wie z.B. CT- bzw. MRT-
Untersuchungen, Koronarangiographien, Röntgenuntersuchungen des Thorax oder 
eine Echokardiographie, wurden je nach klinischer Indikation und Einschätzung des 
behandelnden Arztes zur weiteren Brutschmerzabklärung eingesetzt. 
Die durch die behandelnden Ärzte in der Notaufnahme oder während einer 
Hospitalisierung gestellte Entlassdiagnose wurde durch einen kardiologischen 
Facharzt anhand aller zur Verfügung stehenden Unterlagen (u.a. auch von vorherigen 
ambulanten oder stationären Fällen) zu Studienzwecken überprüft. Die Diagnose 
eines akuten Myokardinfarktes mit oder ohne ST-Streckenhebung sowie einer 
instabilen Angina pectoris erfolgte anhand der aktuellen Leitlinien der europäischen 
Gesellschaft für Kardiologie [7,8,123]. Zur Differenzierung zwischen NSTEMI und 
instabiler Angina pectoris wurde ein 0h/3h-Algorithmus mit einem hochsensitiven 
Troponin-I-Test eingesetzt. Die Diagnose Brustwandsyndrom wurde bei 
laborchemisch und im EKG fehlenden Zeichen einer myokardialen Ischämie, nicht-
ischämietypischen thorakalen Beschwerden sowie einer insgesamt niedrigen 
Vortestwahrscheinlichkeit für eine koronare Herzerkrankung gestellt. 
Die Entlassdiagnose der Patienten wurde in vordefinierte Kategorien eingeteilt:  
 ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI) 
 Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI) 
 Instabile Angina pectoris  
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 Herzinsuffizienz (CHF) 
 Myokarditis  
 Arterielle Hypertonie (HTN) 
 Herzrhythmusstörungen  
 pneumologische Erkrankungen (exazerbierte COPD, Pneumonie) 
 oder gastrointestinale Erkrankungen 
 Brustwandsyndrom  




Nach Abnahme der Blutprobe wurde diese umgehend ins Zentrallabor des 
Universitätsklinikums Regensburg verbracht. Hier erfolgte die Routinebestimmung von 
klinischer Chemie, Blutbild und Gerinnung innerhalb von 2 Stunden.  Aliquots der 
Blutproben wurden zentrifugiert und bei -80°C zur späteren Probenanalyse 
eingefroren. SST2 Serumkonzentrationen wurden mittels dem Presage ST 2 Assay 
[124] entsprechend den Vorgaben des Herstellers (Critical Diagnostics, USA) 
gemessen. Die Bestimmungen der Serumkonzentration der weiteren Biomarker 
hsTnT, NT-proBNP, IL-6, GDF-15, OPN und IGFBP7 wurden von Roche Diagnostics 
in Penzberg mittels Elektrochemilumineszenzmethode durchgeführt: Für hsTnT, 
NTpro-BNP, IL-6 und GDF-15 wurde ein Elecsys Assay von Roche Diagnostics 
(Mannheim, Deutschland) verwendet. Der analytische Bereich war für hsTnT 3-10000, 
für NTpro-BNP 5-35000, für GDF-15 15.6-1000 und für IL-6 1.5-5000 pg/ml. Für die 
Bestimmungen von IGFBP7, ANG-2 und OPN wurde ein Forschungsprototyp Elecsys 
Assay von Roche R&D (Penzberg, Deutschland) verwendet. Die untere 
Nachweisgrenze für die Messungen von IGFBP7, ANG-2 und OPN waren 0.01, 0.042 






2.3. Echokardiographische Untersuchungen 
Sofern möglich und im Rahmen der ambulanten oder stationären Versorgung indiziert 
erfolgte bei den Studienpatienten eine Echokardiographie in der Notaufnahme oder 
während eines stationären Aufenthaltes. Die echokardiographischen Untersuchungen 
wurden in der Notaufnahme mit einem Philips CX-50 und während eines stationären 
Aufenthaltes mit einem Philips iE33 durchgeführt. Alle Untersuchungen wurden 
entsprechend den Empfehlungen der europäischen Gesellschaft für Kardiologie 
durchgeführt. Die linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) wurde entsprechend der 
Methode nach Simpson mittels Planimetrie gemessen oder semiquantitativ (normal, 
leichtgradig, mittelgradig, schwergradig eingeschränkte LVEF) gemäß den 
Empfehlungen der European Association of Cardiovascular Imaging [125] 
abgeschätzt. 
 
2.4. Datenerfassung und statistische Auswertung 
Alle personenbezogenen Daten bzw. Variablen wurde entsprechend der gültigen 
Datenschutzrichtlinien in pseudonymisierter Form mittels eines standardisierten 
Abfragebogens erfasst (Anhang 6.1.) und elektronisch in eine Access-Datenbank 
(Version 2013, Microsoft Corporation, Redmond, USA) überführt. Ebenso wurden die 
Laborwerte pseudonymisiert in einer Access- oder Excel-Datenbank gespeichert und 
mit den erfassten klinischen Variablen zusammengeführt. Die Testung von ROC-
Kurven auf statistisch signifikante Unterschiede erfolgte mittels MedCalc 18.10.2 
(MedCalc Software, Ostend, Belgium), die gesamte weiteren Datenanalyse erfolgte 
mit SPSS 24.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois). Für kontinuierliche und normalverteilte 
Variablen wurde zur Auswertung der Mittelwert (± Standardabweichung) und für nicht-
normalverteilte Variablen der Median (± Interquartilsabstand 25%/75%) kalkuliert. 
Korrelationen sowie Berechnung von Korrelationskoeffizienten und Signifikanzniveaus 
wurden nach der Methode von Spearman durchgeführt. Zur Testung einzelner 
Gruppen auf signifikante Unterschiede der Verteilungen untereinander wurde der 
nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test (bei zwei Gruppen) oder der Kruskal-Wallis-
Test (bei mehr als zwei Gruppen) verwendet. Dichotome Variablen hingegen wurden 
mit dem Chi-Quadrat-Test evaluiert. 
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Sofern notwendig, wurde zur Korrektur des Alphafehlers bei multiplem Testen das 
Signifikanzniveau entsprechend der Methode von Holm und Bonferroni angepasst. 
Um Unterschiede zwischen einzelnen Subgruppen der Studienpopulation zur 
visualisieren, wurden Boxplot-Analysen durchgeführt. Die Skala der Biomarkerwerte 
wurde, sofern dies für eine übersichtliche Darstellung notwendig war, logarithmisch 
(Basis 10) transformiert.  
Um die diagnostischen Eigenschaften der Biomarker als Test hinsichtlich bestimmter 
Patientenmerkmale (z.B. Myokardinfarkt ja/nein) zu evaluieren, wurden Receiver-
Operator-Characteristic-Analysen (ROC) durchgeführt. Zur Bestimmung der optimalen 
Sensitivitäts- und Spezifitätswerte wurde für jede mögliche Konstellation der Youden-
Index berechnet, die Sensitivitäts-/Spezifitätswerte mit dem höchsten Index 
ausgewählt wurden ausgewählt. Die statistische Signifikanz der Unterschiede 
zwischen zwei ROC-Kurven wurde nach der Methode von DeLong getestet [126]. 
Die Kombination mehrerer Biomarker zur Testung auf ein Patientenmerkmal erfolgte 
mittels binär logistischer Regressionsanalyse. Die Wahrscheinlichkeit für das 
Vorhandensein des Merkmals ergibt sich anhand der im Modell für jeden Marker i 
berechneten Regressionskoeffizienten bi, dem Markerwert ci und der 





Der optimale Grenzwert für P(Merkmal) wurde mittels ROC-Analyse und Vierfeldertafel 
ermittelt.  
Um den Einfluss von Kovariablen auf den unabhängigen prädiktiven Wert einzelner 
Biomarker zu evaluieren, wurden die binäre und logistische Regessionsanalyse in 
einer multivariaten Analyse verwendet. Überprüfte Kovariablen in den jeweiligen 
Modellen waren Alter, Geschlecht, hsTnT, Body-Mass-Index (BMI) als kontinuierliche 
Variablen sowie Vorhandensein von arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, 
Hyperlipidämie, chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), koronarer 
Herzerkrankung, Vorhofflimmern, peripher arterieller Verschlusskrankheit (pAVK), 




3.1. Baseline-Charakteristika der Studienpopulation 
Innerhalb des Screening-Zeitraums konnten insgesamt 402 Patienten mit akutem 
Brustschmerz in der Notaufnahme des Universitätsklinikums Regensburg in die 
Studie eingeschlossen werden.  
Die Baseline-Charakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 1 aufgeführt. Der 
überwiegende Anteil der Patienten war männlich (69,8%) und fortgeschrittenen Alters 
(Median 63 Jahre). Der überwiegende Anteil der Patienten hatte eine arterielle 
Hypertonie (64,5%), Hyperlipidämie (55,7%) und einen aktiven (24,4%) oder sistierten 
(40,1%) Nikotinabusus. 42,4% der Patienten in der Studienpopulation hatten eine 
vorbekannte koronare Herzerkrankung.  
Die Inzidenz an kardiovaskulären Risikofaktoren (Diabetes mellitus, Übergewicht, 
arterielle Hypertonie, eingeschränkte Nierenfunktion, Hyperlipidämie) war im 
Patientenkollektiv mit einer Verlaufsmessung höher als bei Patienten mit einer 
Baseline-Messung. Zudem zeigte sich in diesem Kollektiv ein erhöhtes Vorkommen 
von kardiovaskulären Erkrankungen (KHK, PAVK, Apoplex). Während in der 
Patientengruppe mit einer Baseline-Messung ein hoher Anteil (28,9%) der Patienten 
eine nicht-kardiale Genese der Brustschmerzen hatte, fanden sich im Kollektiv mit der 








N=  377  350  212  
ALTER  63 ± 23 63 ± 23 66 ± 22 
MÄNNLICH  69.8% (263) 69.4% (243) 72.6% (154) 
KARDIOGENER SCHOCK  3.7% (14) 3.1% (11) 6.1% (13) 
DIABETES MELLTIUS  26.5% (100) 27.1% (95) 34.0% (72) 
ÜBERGEWICHT  29.7% (112) 28.6% (100) 33.5% (71) 
ARTERIELLE HYPERTONIE  64.5% (243) 63.7% (223) 70.8% (150) 
RAUCHER  24.4% (92) 24.0% (84) 22.2% (47) 
EX-RAUCHER  40.1% (151) 40.6% (142) 41.5% (88) 
COPD  6.1% (23) 6.0% (21) 5.2% (11) 
KHK  42.4% (160) 42.3% (148) 46.7% (9) 
VORHOFFLIMMERN  13.0% (49) 12.9% (45) 11.8% (25) 
PAVK  9.0% (34) 8.9% (31) 10.4% (22) 
APOPLEX  5.6% (21) 5.7% (20) 6.1% (13) 
HYPERLIPIDÄMIE  55.7% (210) 55.1% (193) 59.0% (125) 
KDIGO KATEGORIE        
G1/2  74.3% (275) 74.9% (262) 70.2% (144) 
G3/4/5  25.7% (95) 25.1% (88) 29.8% (61) 
        
DAUERMEDIKATION         
BETABLOCKER  43.8% (165) 44.3% (155) 45.8% (97) 
ACE INHIBITOREN/ARB  45.1% (170) 45.1% (158) 49.5% (105) 
DIURETIKA  31.3% (118) 31.7% (111) 33.0% (70) 
SPIONOLACTON  4.8% (18) 4.6% (16) 7.1% (15) 
CALCIUMKANALBLOCKER  17.5% (66) 18.0% (63) 19.3% (41) 
        
ENTLASSDIAGNOSE        
STEMI  16.2% (61) 14.0% (49) 27.4% (48) 
NSTEMI  19.1% (72) 18.9% (66) 29.7% (63) 
INSTABILE AP  23.9% (90) 24.3% (85) 29.7% (63) 
HERZINSUFFIZIENZ  3.4% (13) 3.1% (11) 2.4% (5) 
MYOKARDITIS  1.1% (4) 1.1% (4) 1.9% (4) 
ARTERIELLE HYPERTONIE  5.0% (19) 5.4% (19) 1.4% (3) 
ARRHYTHMIE  4.2% (16) 4.3% (15) 1.9% (4) 
PNEUMOLOGISCHE 
ERKRANKUNG 
 2.7% (10) 2.9% (10) 0.5% (1) 
GASTROINTESTINALE 
ERKRANKUNG 
 2.1% (8) 2.3% (8) 0% (0) 
BRUSTWANDSYNDROM  19.4% (73) 20.6% (72) 3.3% (7) 
ANDERE  2.9% (11) 3.1% (11) 1.9% (4) 
Tabelle 1: Baseline Charakteristika der Studienpopulation 
 26 
 
3.2. Korrelationsanalyse der Biomarker in der Baseline-Messung 
In einer Korrelationsanalyse (Tabelle 2) zeigten alle Biomarker des Panels – mit 
Ausnahme von sST2 – eine signifikante positive Korrelation zum Alter (p<0,05) und 
eine signifikante negative Korrelation zur abgeschätzten glomerulären Filtrationsrate 
(eGFR nach CKD-EPI, p<0,05 jeweils). Zudem zeigten alle Biomarker eine positive 
signifikante Korrelation untereinander (p<0,05 jeweils). 
 
 NT-proBNP hsTNT ANG-2 sST2 IGFBP7 OPN IL-6 GDF-15 
Alter 0.589# 0.350# 0.328# 0.097 0.624# 0.678# 0.273# 0.634# 
eGFR (CKD-EPI) -0.563# -0.337# -0.386# -0.104 -0.715# -0.754# -0.292# -0.631# 
Grad der LVEF 
Einschränkung 
0.602# 0.620# 0.532# 0.233§ 0.231§ 0.320# 0.377# 0.359# 
NT-proBNP  0.618# 0.617# 0.304# 0.543# 0.621# 0.476# 0.611# 
hsTnT   0.476# 0.384# 0.357# 0.403# 0.519# 0.497# 
ANG-2    0.369# 0.508# 0.423# 0.462# 0.508# 
sST2     0.292# 0.159§ 0.402# 0.377# 
IGFBP7      0.667# 0.319# 0.676# 
OPN       0.368# 0.643# 
IL-6        0.536# 
 
Tabelle 2: Korrelationsanalyse der Baseline-Messung. Angegeben sind die 
Korrelationskoeffizienten. Signifikanzniveau: * p<0.05, § p<0.01, # p<0.001 
 
3.3. Klinische Parameter und Biomarkerwerte der Baseline-Messung 
Patienten mit einem Myokardinfarkt und klinischen Zeichen einer akuten 
Herzinsuffizienz (Ödeme, pulmonal feuchte Rasselgeräusche, Killip Klasse 2 bis 4) 
hatten signifikant erhöhte Serumkonzentrationen aller Biomarker (p<0,001). Patienten, 
die zusätzlich zu Brustschmerzen, auch Dyspnoe hatten, zeigten signifikant höhere 
Serumkonzentrationen in der Baseline-Messung von ANG-2, IGFBP7, OPN, NT-
proBNP, GDF-15 und hsTnT (jeweils p<0,05) als Patienten ohne Dyspnoe. 
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Die CCS Klasse war nur in geringem Maß positiv korreliert mit den 
Serumkonzentrationen von IL-6 (r=0,25, p<0,001), GDF-15 (r=0,23, p=0,001), ANG-2 
(r=0,23, p=0,001) und IGFBP7 (r=0,19, p=0,005). 
 
3.4. Biomarkerkonzentrationen der Baseline-Messung im Kontext der 
Entlassdiagnose 
 
Die Relationen der Baseline-Serumkonzentrationen zwischen den Entlassdiagnosen 
waren zwischen den einzelnen Biomarkern unterschiedlich (Abbildung 4, Anhang 6.3. 
und 6.4.). HsTnT war spezifisch erhöht bei Patienten mit Myokardinfarkt (Anhang 
6.4.1.) bzw. Krankheitsbildern mit akuter myokardialer Schädigung (z.B. Myokarditis), 
während bei anderen Krankheitsbildern nur deutlich geringere Serumkonzentrationen 
festzustellen waren. NT-proBNP waren spezifisch erhöht bei Patienten mit 
Herzinsuffizienz als primäre Diagnose (Anhang 6.4.2.), in geringerem Ausmaß jedoch 
auch bei Patienten mit Myokardinfarkt oder Arrhythmien. Im Gegensatz dazu zeigten 
sST2, ANG-2, IGFBP7, OPN, IL-6 und GDF-15 weniger spezifische Profile der 
Serumkonzentrationen, jedoch fanden sich bei allen Markern erhöhte Werte bei 
Patienten Myokardinfarkt und akuter Herzinsuffizienz.  
 





3.5. Serumkonzentration der Biomarker bei Patienten mit Myokardinfarkt 
Die Serumkonzentrationen aller Biomarker (hsTnT, NT-proBNP, ANG-2, sST2, OPN, 
IL-6, GDF-15, IGFBP7) waren signifikant erhöht bei Patienten mit akutem 
Myokardinfarkt (STEMI, NSTEMI) im Vergleich zu Patienten mit instabiler Angina 
pectoris oder Brustwandsyndrom als Entlassdiagnose (jeweils p<0,05, Anhang 6.2., 
Abbildung 5). 
In der Verlaufsmessung zeigten sich die Serumkonzentrationen von hsTnT, NT-
proBNP, ANG-2, sST2, IL-6, OPN und GDF-15 -nicht jedoch von IGFBP7- bei 
Patienten mit Myokardinfarkt (STEMI und NSTEMI) im Vergleich zu Patienten mit 
instabiler Angina pectoris oder Brustwandsyndrom signifikant erhöht (jeweils p<0,05, 
Anhang 6.2.). 
In der ROC-Analyse hatten alle Biomarker in der Baseline-Messung ausreichend 
prädiktive Eigenschaften um Patienten mit einem Myokardinfarkt (STEMI, NSTEMI) 
von Patienten mit instabiler Angina pectoris oder Brustwandsyndrom zu differenzieren 
(Abbildung 6, Tabelle 3). HsTnT zeigte im Vergleich zu den anderen Biomarkern die 
besten Testeigenschaften mit einer AUC von 0,96 (95% Konfidenzintervall 0,94-0,98, 
p<0.001). Die Kombination von hsTnT mit anderen Biomarkern in einer logistischen 
Regressionsanalyse konnte nicht dessen diagnostischen Eigenschaften zur 
Identifikation von Patienten mit Myokardinfarkt verbessern (jeweils p=n.s.). 
Die Serumkonzentrationen von hsTnT, NT-proBNP, IL-6, GDF-15 und ANG-2 zeigten 
einen signifikanten stufenweisen Anstieg von Brustwandsyndrom zu instabiler Angina 
pectoris und NSTEMI (p<0,05 jeweils, Anhang 6.3. und 6.4.). In einer ROC-Analyse 
zur Differenzierung zwischen instabiler Angina pectoris und Brustwandsyndrom konnte 






Abbildung 5: Mediane Biomarkerkonzentrationen in der Baseline-Messung im Vergleich 





Biomarker AUC 95% 
Konfidenzintervall 
p Cut-off Wert Sensitivität Spezifität Youden 
Index 
hsTnT 0,96 0,94-0,98 <0,0001 25,16 pg/ml 88,7% 93,6% 0,82 
GDF-15 0,69 0,63-0,75 <0,0001 1123,35 pg/ml 81,6% 49,7% 0,31 
sST2 0,64 0,57-0,71 <0,0001 21,90 pg/ml 79,6% 43,3% 0,23 
IL-6 0,74 0,68-0,80 <0,0001 4,10 ng/ml 78,1% 65,0% 0,43 
NT-proBNP 0,73 0,67-0,79 <0,0001 220,92 pg/ml 71,3% 65,6% 0,37 
ANG-2 0,69 0,60-0,76 <0,0001 1,92 ng/ml 69,6% 64,3% 0,34 
OPN 0,60 0,53-0,67 0,005 13,37 ng/ml 60,0% 58,0% 0,18 
IGFBP7 0,58 0,51-0,65 0,019 157,51 ng/ml 60,0% 56,7% 0,17 
 
Tabelle 3:   Ergebnisse der ROC-Analyse der Baseline-Messung aller Biomarker zur 
Differenzierung zwischen Myokardinfarkt und Brustwandsyndrom / instabiler Angina pectoris. 
 
Die Veränderung der Biomarkerkonzentrationen von hsTnT, NT-proBNP, sST2, IL-6 
und GDF-15 zwischen Baseline- und Verlaufsmessung in jedem Patienten zeigte im 
Median einen signifikant höheren Anstieg bei Patienten mit Myokardinfarkt (STEMI, 
NSTEMI) im Vergleich zu Patienten mit instabiler AP oder Brustwandsyndrom (jeweils 
p<0,05, Anhang 6.2.).  
In einer Korrelationsanalyse wurde die Zeitdauer seit Symptombeginn des 
Brustschmerzes bis Vorstellung in der Notaufnahme mit dem Anstieg der 
Serumkonzentration zwischen Baseline- und Verlaufsmessung einzelner Marker 
verglichen. Die mediane Symptomdauer bei Patienten mit Myokardinfarkt von Beginn 
des Brustschmerzes bis Vorstellung in der Notaufnahme betrug 3,9h. Es fand sich eine 
signifikante negative Korrelation zwischen dem Konzentrationsanstieg von hsTnT (r=-
0,26, p<0,001), NT-proBNP (r=-0,17, p=0,02) und sST2 (r=-0,20, p=0,007) zur 





Abbildung 6: ROC-Kurven der Biomarker in der Baseline-Messung hinsichtlich Identifikation 
von Patienten mit Myokardinfarkt im Vergleich zu Patienten mit Brustwandsyndrom oder 
instabiler AP. AUC-Werte sind für hsTnT 0.96, IL-6 0.74, NT-proBNP 0.73, GDF-15 0.69, 
ANG-2 0.69, sST2 0.64, OPN 0.60 und IGFBP7 0.58. 
 
3.7. Biomarker in Relation zu echokardiographischen Parametern 
3.7.1. Echokardiographische Untersuchung zum Zeitpunkt der Baseline-Messung 
Bei 152 Patienten wurde während des Aufenthaltes in der Notaufnahme, somit zum 
Zeitpunkt der Baseline-Messung, eine echokardiographische Untersuchung 
durchgeführt. Es zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen dem 
Schweregrad einer Einschränkung der linksventrikulären Ejektionsfraktion und den 
Serumkonzentrationen in der Baseline-Messung aller Biomarker des Panels (jeweils 
p<0,05, Tabelle 2). Patienten mit einer Einschränkung der linksventrikulären 
Ejektionsfraktion bei Aufnahme hatten signifikant höhere Serumkonzentrationen als 
Patienten mit normaler LVEF (p < 0,0001 für hsTnT, ANG-2, NT-proBNP, GDF-15, IL-
6 und OPN, p=0,022 für sST2 und p=0,021 für IGFBP7). 
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In einer ROC-Analyse zeigten alle Marker bis auf IGFBP7 eine signifikante 
Diskrimination, um Patienten mit einer eingeschränkten LVEF zu identifizieren (Tabelle 
4), dabei fand sich die beste AUC für hsTnT. 
 
Biomarker AUC 95% Konfidenzintervall p 
hsTnT 0,87 0,81-0,93 <0,0001 
NT-proBNP 0,83 0,75-0,90 <0,0001 
ANG-2 0,78 0,70-0,86 <0,0001 
IL-6 0,69 0,59-0,78 <0,0001 
GDF-15 0,67 0,58-0,76 0,001 
OPN 0,66 0,57-0,75 0,001 
sST2 0,62 0,52-0,71 0,02 
IGFBP7 0,59 0,49-0,70 n.s. 
 
Tabelle 4: Ergebnisse der ROC-Analyse für die Baseline-Messung aller Biomarker 
hinsichtlich eingeschränkter LVEF in Notaufnahme.  
Anmerkung: auf die Angabe von Sensitivitäts- und Spezifitätswerten wurde bei negativer 
Regressionsanalyse verzichtet.  
 
 
In einer logistischen Regressionsanalyse mit dem kategorialen Merkmal 
„Myokardinfarkt“ als Kovariate waren nur NT-proBNP (HR 1,0004, 95% 
Konfidenzintervall 1,00002-1,0008, p=0,04) und ANG-2 (HR 1,91, 95% 
Konfidenzintervall 1,28-2,85, p=0,002) signifikante unabhängige Prädiktoren einer 
eingeschränkten LVEF. Die anderen Marker (hsTnT, IL-6, OPN, IGFBP7, GDF-15 und 
sST2) waren keine signifikanten Prädiktoren nach Korrektur mit der signifikanten 






3.7.2. Echokardiographische Untersuchung während des stationären Aufenthaltes 
Bei den Patienten, die stationär aufgenommen wurden und eine Verlaufsmessung des 
Biomarkerpanels erhalten haben, zeigten alle Biomarker eine signifikante Korrelation 
zwischen dem Schweregrad der LVEF-Einschränkung in einer Echokardiographie 
während des stationären Aufenthaltes und der Serumkonzentration (jeweils p<0,05). 
ANG-2 hatte dabei im Vergleich zu allen anderen Biomarkern den höchsten 
Korrelationskoeffizienten (r=0,613, p<0,001, Abbildung 7). Im Vergleich zu Patienten 
mit einer normalen LVEF zeigten sich bei Patienten mit einer eingeschränkten LVEF 
signifikant höhere Serumkonzentrationen aller Biomarker (jeweils p<0,01). Zudem 
fand sich eine signifikante negative Korrelation zwischen der Serumkonzentration von 
ANG-2 und der quantitativen Bestimmung der LVEF (r=-0,58, p<0,001).  
In einem Regressionsmodell mit logarithmischer Kurvenkorrektur war die 
Serumkonzentration von ANG-2 in der Verlaufsmessung eine signifikante Variable zur 
Prädiktion der linksventrikulären Ejektionsfraktion (R²=0,304, p=0,001, Abbildung 8).  
In einer ROC-Analyse hinsichtlich Identifikation von Patienten mit eingeschränkter 
linksventrikulärer Ejektionsfraktion zeigte ANG-2 in der Verlaufsmessung die beste 
Testcharakteristik mit einer AUC von 0,84 (95% Konfidenzintervall 0,76-0,91) bei einer 
Sensitivität von 82% und einer Spezifität von 78% am optimalen Grenzwert. Die ROC-
Analyse für NT-proBNP war mit einer AUC von 0,80 (95% Konfidenzintervall 0,72-0,88, 
Sensitivität 78%, Spezifität 74%) schlechter, wenn auch nicht statistisch signifikant 
unterschiedlich zu der ROC-Analyse von ANG-2. Die anderen Biomarker im Panel 






Abbildung 7: Korrelation zwischen dem semiquantitativen Schweregrad der LVEF-
Einschränkung und der Serumkonzentration der Biomarker in der Verlaufsmessung. Die Skala 





Abbildung 8: Ergebnis eines logarithmisch korrigierten Regressionsmodells der quantitativen 
LVEF mit den ANG-2 Serumkonzentrationen der Verlaufsmessung als Variable. Die 
dargestellte Kurve stellt das errechnete Modell zur Prädiktion der LVEF dar. Die Datenpunkte 
sind die im Modell berücksichtigten Wertepaare von ANG-2 und LVEF einzelner Patienten. 
Anmerkung: bei fehlender Korrelation wurden die weiteren Biomarker nicht dargestellt. 
 
Biomarker AUC 95% KI p Cut-off Wert Sensitivität Spezifität Youden Index 
ANG-2 0,84 0,76-0,91 <0,0001 2,37 ng/ml 81,8% 78,3% 0,601 
NT-proBNP 0,80 0,72-0,88 <0,0001 1271 pg/ml 78,2% 73,9% 0,521 
IL-6 0,75 0,66-0,83 <0,0001 16,25 ng/ml 65,5% 68,1% 0,336 
sST2 0,73 0,64-0,82 <0,0001 35,57 pg/ml 67,3% 68,1% 0,354 
GDF-15 0,7 0,60-0,79 <0,0001 2347,4 pg/ml 61,8% 67,2% 0,290 
IGFBP7 0,67 0,58-0,77 0,001 168,6 ng/ml 60,0% 68,1% 0,281 
hsTnT 0,66 0,57-0,76 0,002 699 pg/ml 67,3% 58,0% 0,252 
OPN 0,65 0,55-0,75 0,004 18,21 ng/ml 65,5% 60,9% 0,263 
 
Tabelle 5: Ergebnisse der ROC-Analyse der Verlaufsmessungen aller Biomarker hinsichtlich 
eingeschränkter LVEF in einer Echokardiographie während des stationären Aufenthaltes 
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In einer binär logistischen Regressionsanalyse der Kovariaten ANG-2 und NT-proBNP 
(in der Verlaufsmessung) und der abhängigen Variablen „eingeschränkte 
linksventrikuläre Ejektionsfraktion“ waren ANG-2 und NT-proBNP jeweils unabhängige 
signifikante Prädiktoren einer eingeschränkten linksventrikulären Ejektionsfraktion. In 
einer multivariaten Regressionsanalyse waren hsTnT, Geschlecht, Alter, Body-Mass-
Index, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipidämie, COPD, koronare 
Herzerkrankung, Vorhofflimmern, pAVK, Apoplex oder Einschränkung der 
Nierenfunktion nichtsignifikante Kovariaten (p=n.s. jeweils). ANG-2 (HR=1.62, 95% CI 
1.14-2.31, p=0.008) und NT-proBNP (HR=1.0005, 95% CI 1.0002-1.0008, p=0.001) 
blieben die einzigen signifikanten unabhängigen Prädiktoren einer eingeschränkten 
LVEF.  
Das errechnete Modell (Konstante k=-2,373) aus der Kombination von ANG-2 
(Regressionskoeffizient b=0,446) und NT-proBNP (Regressionskoeffizient b=0,00032) 
zeigte in einer ROC-Analyse im Vergleich zu den zwei Biomarkern einzeln eine 
bessere Testcharakteristik (AUC 0,85, 95% Konfidenzintervall 0,78-0,91), um 
Patienten mit einer eingeschränkten LVEF zu identifizieren (Abbildung 9), wobei der 
Unterschied statistisch nicht signifikant war. 
In der weiteren Auswertung der ROC-Kurven zeigte sich, dass die bessere AUC im 
Vergleich zu ANG-2 und NT-proBNP primär durch einen Zugewinn an Sensitivität bei 
länger erhaltener Spezifität gekennzeichnet ist. Am optimalen Grenzwert der 
vorhergesagten Wahrscheinlichkeit P(Myokardinfarkt) fand sich eine Sensitivität von 
95% bei einer Spezifität von 64% (Cutoff-Wert 0,239, Youden-Index 0,583). Bei einer 
Sensitivität von 95% zeigten ANG-2 und NT-proBNP einzeln im Vergleich zum 
kombinierten Modell eine schlechtere Spezifität sowie einen geringeren positiv bzw. 





Abbildung 9: ROC-Kurven von ANG-2, NT-proBNP (in der Verlaufsmessung) und der 
Kombination aus beiden Markern („combined model“) zur Identifikation von Patienten mit 
einer eingeschränkten LVEF. 
 
 
 Cutoff-Wert Sensitivität Spezifität PPV NPV 
ANG-2 1,71 ng/ml 94,5% 43,5% 57,4% 90,4% 
NT-proBNP 389 pg/ml 94,5% 34,8% 54,2% 89,2% 
Kombiniertes Modell 0,29 94,5% 63,8% 67,5% 93,6% 
 





Die Differentialdiagnostik des akuten Brustschmerzes in einem heterogenen 
Patientenkollektiv wie der Notaufnahme stellt eine schwierige Aufgabe für die 
behandelnden Ärzte dar [9]. Biomarker sind hierbei ein wichtiger Teil der Diagnostik 
und im klinischen Alltag fest verankert [8]. Ziel dieser Arbeit war es ein neuartiges 
Biomarkerpanel, bestehend aus acht Biomarkern mit unterschiedlichem 
pathophysiologischen Hintergrund, in einem heterogenen Patientenkollektiv zu 
evaluieren, das sich mit akutem Brustschmerz in einer Notaufnahme vorgestellt hat. 
Untersucht wurde die diagnostische Aussagekraft der Biomarker hinsichtlich der 
Differentialdiagnose des Brustschmerzes in der Akutversorgung sowie einer 
eingeschränkten linksventrikulären Ejektionsfraktion bei Aufnahme und im Verlauf der 
stationären Versorgung. 
 
4.1. Biomarker zur Differentialdiagnose des akuten Brustschmerzes 
Jeder der Marker zeigte ein spezifisches Profil der Serumkonzentrationen der 
Baseline-Messung in Abhängigkeit von der Entlassdiagnose. HsTnT, als spezifischer 
Marker von kardialer Myonekrose hatte erwartungsgemäß die höchsten 
Serumkonzentrationen bei akuter myokardialer Ischämie und Nekrose (STEMI, 
NSTEMI). Dennoch fanden sich auch bei Myokarditis und Herzinsuffizienz deutlich 
erhöhte Werte im Vergleich zu den anderen Diagnosegruppen. NT-proBNP war 
insbesondere bei Patienten mit Herzinsuffizienz erhöht, weniger bei Patienten mit 
akutem Myokardinfarkt, instabiler AP, Myokarditis, Arrhythmie oder pneumologischen 
Erkrankungen. IL-6 zeigte erwartungsgemäß im Mittel die höchsten 
Serumkonzentrationen bei infektiösen Krankheitsbildern wie z.B. der Pneumonie oder 
auch Myokarditis. Interessanterweise fanden sich auch bei Patienten mit 
Myokardinfarkt oder Herzinsuffizienz hohe IL-6-Serumkonzentrationen. Beim akuten 
Myokardinfarkt [74] und akuter Herzinsuffizienz [56] sind die rasche Induktion 
inflammatorischer Prozesse bekannt und erklären die erhöhten IL-6 Spiegel.  
Im Gegensatz dazu hatten sST2, GDF-15, IGFBP7, OPN und ANG-2 weniger 
spezifische Muster. Bei jedem dieser fünf Marker fanden sich die höchsten medianen 
Serumkonzentrationen bei Patienten mit Herzinsuffizienz als finale Diagnose. Die 
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sST2 Konzentrationen waren darüber hinaus insbesondere auch bei Patienten mit 
Myokardinfarkt und pneumologischen Krankheitsbildern erhöht, was der bestehenden 
Literatur entspricht [128]. ANG-2 Serumkonzentrationen waren bei Patienten mit 
pulmonalen Erkrankungen etwa gleich hoch wie beim Myokardinfarkt.  
 
4.2. Evaluation der diagnostischen Eigenschaften des Multimarkerpanels 
bei Patienten mit Brustschmerzen hinsichtlich eines Myokardinfarkts 
Der akute Brustschmerz ist eines der häufigsten Symptome der Akut- und 
Notfallmedizin, stellt die behandelnden Ärzte jedoch immer wieder vor diagnostische 
und ökonomische Herausforderungen. Einerseits müssen vital bedrohliche 
Erkrankungen rasch erkannt werden, um Folgeschäden für den Patienten 
abzuwenden. Andererseits müssen Diagnostikalgorithmen den zeitlichen und 
ökonomischen Limitationen der Notfallversorgung gerecht werden. Eine dieser vital 
bedrohlichen Erkrankungen ist der akute Myokardinfarkt. Das Ziel der Notfall-
Diagnostik ist die Diagnose so früh wie möglich zu stellen („rule-in“), um Folgeschäden 
für den Patienten abzuwenden. Andererseits muss bei anderen Ursachen für 
Brustschmerzen eine akute myokardiale Ischämie in vertretbarer Zeit möglichst sicher 
ausgeschlossen werden („rule-out“). Neben der hierbei geforderten hohen Sensitivität 
muss ein Test jedoch auch eine ausreichende Spezifität aufweisen, da die Diagnose 
Myokardinfarkt invasive Prozeduren mit potentieller Gefährdung des Patienten nach 
sich zieht. Des Weiteren besteht Bedarf an prognostischen Biomarkern, die 
Komplikationen des akuten Myokardinfarkts, wie z.B. eine Herzinsuffizienz, frühzeitig 
anzeigen und eine zielgerichtete Behandlung ermöglichen. 
Zu diesem Zweck wurden die Testeigenschaften zur Diagnose eines Myokardinfarkts 
des neuartigen Biomarkerpanels, bestehend aus acht Biomarkern (hsTnT, NT-
proBNP, IL-6, sST2, ANG-2, GDF-15, OPN und IGFBP7) mit unterschiedlichen 
pathophysiologischen Hintergründen, in einem Multimarkeransatz bei Patienten mit 
akutem Brustschmerz in der Notaufnahme evaluiert.  
Es zeigten sich für alle Biomarker signifikant höhere Serumkonzentrationen in der 
Baseline-Messung bei Patienten mit Myokardinfarkt (STEMI, NSTEMI) im Vergleich zu 
Patienten mit instabiler Angina pectoris oder Brustwandsyndrom, was bereits in der 
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Literatur für jeden dieser Marker beschrieben wurde [6,74,82,87,98,106,118,129]. Die 
signifikant erhöhten Serumkonzentrationen der Biomarker beim akuten Myokardinfarkt 
bestätigten sich auch in der Verlaufsmessung mit Ausnahme von IGFBP7. In einer 
ROC-Analyse der Baseline-Messung konnten alle Biomarker eine ausreichende 
Diskrimination zwischen Patienten mit Myokardinfarkt oder instabiler 
AP/Brustwandsyndrom gewährleisten. Dabei hatte hsTnT als etablierter Marker des 
Myokardinfarkts erwartungsgemäß die besten Testeigenschaften mit einer Sensitivität 
von 88,7% und einer Spezifität 93,6% bei einem Cut-off-Wert von 25,16 pg/ml. Die 
Kombination von hsTnT mit anderen Markern des Panels konnte die 
Testeigenschaften nicht weiter optimieren. Hierbei muss berücksichtigt werden, dass 
die Testeigenschaften mit einer AUC von 0,96 in der ROC-Analyse bereits nahezu 
ideal sind. Zudem betrug die mediane Zeitdauer seit Symptombeginn bei den 
Patienten mit Myokardinfarkt 3,9h in diesem Kollektiv. Dadurch ist bei Verwendung 
eines hochsensitiven Troponinassays bereits bei dem überwiegenden Teil der 
Patienten mit Myokardinfarkt eine Troponinerhöhung vorhanden und ein Zusatznutzen 
ist durch Marker mit schnellerer Kinetik als Troponin nicht mehr zu erwarten.  
Auch die Serumkonzentrationen von NT-proBNP, einem Marker kardialer Volumen- 
und Druckbelastung, waren erhöht bei Patienten mit Myokardinfarkt. Erhöhte Werte 
von NT-proBNP im Rahmen eines akuten Myokardinfarkts wurden bereits beschrieben 
[129]. Ursächlich hierfür sind wahrscheinlich akute hämodynamische Veränderungen 
im Rahmen der Ischämie. NT-proBNP zeigte im Vergleich zu den anderen Biomarkern 
des Panels nur mittelmäßige Testeigenschaften hinsichtlich der Diagnose eines 
Myokardinfarkts. 
Interleukin 6 wird als proinflammatorisches Zytokin durch die Entzündungsreaktion 
beim akuten Myokardinfarkt getriggert und in die Blutstrombahn sezerniert [74,130], 
dabei korrelieren die Serumkonzentrationen u.a. mit der Infarktausdehnung [78]. In 
dieser Arbeit waren die IL-6 Serumkonzentrationen bei Patienten mit Myokardinfarkt 
signifikant erhöht im Vergleich zu Patienten mit instabiler AP und Brustwandsyndrom. 
Mit einer Sensitivität von 78% und einer Spezifität von 65% in der ROC-Analyse zeigte 
sich eine ausreichende Testcharakteristik, die jedoch im Vergleich mit den anderen 
Biomarkern dieser Arbeit nur im Durchschnitt lag. In zwei Studien [73,131] wurde 
ebenfalls IL-6 bei Patienten mit Brustschmerz in der Notaufnahme evaluiert und IL-6 
war hierbei signifikanter unabhängiger Prädiktor für einen Myokardinfarkt. Die 
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Testeigenschaften waren dabei ebenfalls akzeptabel und auf dem Niveau der 
Ergebnisse dieser Arbeit. Die Baseline-Charakteristika der Studien von Ferroni [131] 
und Mowafy [73] sind mit dieser Arbeit vergleichbar, jedoch war die Studienpopulation 
deutlich kleiner.   
Auch GDF-15 zeigte einen nur begrenzten diagnostischen Nutzen hinsichtlich eines 
Myokardinfarkts in dieser Arbeit. In zwei weiteren Studien [80,82] fanden sich ebenfalls 
erhöhte Serumkonzentrationen von GDF-15 bei Patienten mit Myokardinfarkt. Schaub 
et al. [82] fanden in der ROC-Analyse eine zu dieser Arbeit vergleichbare 
Testcharakteristik von GDF-15 hinsichtlich eines Myokardinfarktes, wobei die 
Evaluation ebenfalls in einem heterogenen Notaufnahmekollektiv erfolgte. Diese 
Ergebnisse sprechen gegen einen Einsatz von GDF-15 als diagnostischer Marker für 
einen Myokardinfarkt.  
Hinsichtlich sST2 sind erhöhte Serumkonzentrationen bei einem Myokardinfarkt 
mehrfach in der Literatur beschrieben [106] und sST2 wurde bereits in zwei Studien in 
einem heterogenen Notaufnahmekollektiv evaluiert. Im Gegensatz zu den 
Ergebnissen dieser Arbeit fanden Brown et al. [132] keine signifikant erhöhten sST2 
Werte bei Patienten mit Myokardinfarkt. Der Anteil der Patienten mit Myokardinfarkt in 
jener Studie war jedoch mit 4,9% sehr gering, so dass die Studienpopulation zu dieser 
Arbeit nicht vergleichbar war. Marino et al. [133] hingegen konnten signifikant erhöhte 
sST2 Serumkonzentrationen beim akuten Myokardinfarkt nachweisen, untersuchten 
jedoch nicht die genauen Testeigenschaften von sST2 in einer ROC-Analyse. 
Zusammenfassend zeigte sST2 durchaus ein diskriminatorisches Potential in der 
ROC-Analyse, die Testeigenschaften sind jedoch nur durchschnittlich im Vergleich zu 
den anderen evaluierten Biomarkern. 
Für IGFBP7 [118], ANG-2 [87] und OPN [98] existieren nur wenige Studien mit 
kleineren und artifiziellen Patientenkollektiven, die die Serumkonzentrationen bei 
Patienten mit Myokardinfarkt untersucht haben. Für alle drei Marker wurden dabei 
erhöhte Werte beschrieben, jedoch wurde in dieser Arbeit zum ersten Mal deren 
diagnostisches Potential in einer ROC-Analyse näher evaluiert. ANG-2 zeigte dabei 
durchschnittliche, OPN und IGFBP7 unterdurchschnittliche Testeigenschaften im 




Zusammenfassend wiesen alle Biomarker in dem Panel ein diagnostisches Potential 
auf um Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt zu identifizieren. Dennoch waren 
die genauen Testeigenschaften deutlich unterschiedlich zwischen den einzelnen 
Markern. HsTnT hatte von allen Markern die beste Sensitivität und Spezifität, die 
Kombination mit weiteren Markern konnte die diagnostischen Eigenschaften nicht 
weiter verbessern. 
 
4.3. Biomarkerkonzentrationen bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom 
Neben dem akuten Myokardinfarkt ist die instabile Angina pectoris eine wichtige 
Differentialdiagnose des akuten Brustschmerzes. Während die Diagnose 
Myokardinfarkt durch EKG und Biomarker relativ eng definiert ist, lässt sich eine 
relevante stenosierende koronare Herzerkrankung derzeit nicht mittels Biomarkern 
diagnostizieren, sondern stellt eine klinische Diagnose in der Notfallversorgung dar. 
Es wäre daher wünschenswert einen Biomarker der koronaren Herzerkrankung zu 
finden, der eine weitere Differenzierung zwischen kardialer und nicht-kardialer 
Brustschmerzgenese in Patienten ohne Myokardinfarkt ermöglicht.  
Zu diesem Zweck wurden in der vorliegenden Arbeit die Serumkonzentrationen der 
untersuchten Biomarker zwischen Brustwandsyndrom, instabiler Angina pectoris und 
NSTEMI untersucht. Für hsTnT, NT-proBNP, IL-6, GDF-15 und ANG-2 zeigte sich 
interessanterweise ein signifikanter stufenweiser Anstieg: Niedrigste mediane Werte 
fanden sich für Patienten mit Brustwandsyndrom, was der gesunden 
Kontrollpopulation entspricht, im Vergleich dazu erhöhte Werte bei Patienten mit 
instabiler Angina pectoris, höchste Werte hingegen für Patienten mit NSTEMI. Zudem 
zeigten sich signifikant höhere mediane Serumkonzentrationen aller Biomarker außer 
sST2 bei Patienten mit instabiler Angina pectoris im Vergleich zu Patienten mit 
Brustwandsyndrom.  
Schaub et al. [82] verglichen GDF-15 Serumkonzentrationen in 646 Patienten, die sich 
mit Brustschmerz in der Notaufnahme vorstellten und fanden ebenfalls, ähnlich zu den 
Ergebnissen dieser Studie, einen stufenweisen Anstieg von Brustwandsyndrom über 
instabile Angina pectoris zum NSTEMI.  
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Drei Studien [87,134,135] untersuchten ANG-2 Serumkonzentrationen in ACS-
Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Auch hier zeigte sich, wie 
in dieser Arbeit, ein signifikanter stufenweiser Anstieg der ANG-2-Werte von gesunder 
Kontrollgruppe zu instabiler AP und NSTEMI. Da jedoch eine artifizielle Kohorte als 
gesunde Kontrollpopulation in diesen Studien verglichen wurde, sind die Ergebnisse 
nicht uneingeschränkt auf das heterogene Patientenkollektiv in einer Notaufnahme zu 
übertragen, welches in dieser Arbeit untersucht wurde. Zudem war die 
Patientenanzahl in all diesen Studien geringer. 
Hinsichtlich IL-6 finden sich mehrere Studien [73,136,137], die ebenfalls den 
stufenweisen Anstieg der Serumkonzentration mit zunehmender Schwere des ACS 
beschreiben, wobei auch hier deutlich kleinere Patientenkollektive verglichen wurden.  
In zwei Studien [138,139] konnten erhöhte OPN Serumkonzentrationen bei Patienten 
mit ACS im Vergleich zu stabiler Angina pectoris oder einer gesunden 
Kontrollpopulation nachgewiesen werden. Im Gegensatz zu dieser Arbeit wurde in 
jenen Studien nicht zwischen NSTEMI oder instabiler Angina pectoris differenziert. 
Coskun et al. [140] untersuchten OPN Serumkonzentrationen in 108 Patienten, wobei 
sich erhöhte Werte in der Gruppe von Patienten mit NSTEMI und instabiler AP im 
Vergleich zu stabiler AP bzw. einer gesunden Kontrollgruppe fanden. Zudem waren 
die OPN-Werte bei Patienten mit instabiler AP im Vergleich zu Patienten mit stabiler 
AP bzw. der gesunden Kontrollgruppe erhöht. Die vorliegende Arbeit bestätigt diese 
Ergebnisse mit einem größeren und vor allem heterogenen Patientenkollektiv ohne 
artifizielle Kontrollgruppe.  
Für IGFBP7 und sST2 existieren keine weiteren vergleichbaren Studien, die die 
Serumkonzentrationen zwischen Patienten mit Myokardinfarkt, instabiler AP und 
Brustwandsyndrom miteinander verglichen haben.  
Trotz signifikanter Unterschiede in den medianen Serumkonzentrationen, konnte in 
einer ROC-Analyse jedoch kein Marker eine ausreichende Trennschärfe zwischen 
instabiler AP und Brustwandsyndrom gewährleisten. Es erscheint somit keiner dieser 
Marker für eine Differenzierung zwischen Brustwandsyndrom und instabiler Angina 
pectoris in der Notaufnahme geeignet zu sein. 
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4.4. Kinetik der Biomarker bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt 
Während die Serumkonzentrationen aller Biomarker bei Patienten mit akutem 
Myokardinfarkt signifikant erhöht waren, zeigte sich nur für hsTnT, NT-proBNP, sST2, 
IL-6 und GDF-15 ein signifikanter Anstieg zwischen Baseline- und Verlaufsmessung 
bei Patienten mit Myokardinfarkt im Vergleich zu Patienten mit Brustwandsyndrom und 
instabiler AP. Zudem korrelierte der absolute Anstieg zwischen den zwei Messungen 
für hsTnT, NT-proBNP und sST2 signifikant negativ mit der Zeitdauer seit 
Symptombeginn. Für GDF-15 und IL-6 fand sich keine signifikante negative 
Korrelation, was auf eine unterschiedliche Kinetik der Marker beim akuten 
Myokardinfarkt hinweist.  
Mit Einsetzen der myokardialen Ischämie und der daraus entstehenden Nekrose und 
Inflammationsreaktion im Rahmen eines Myokardinfarktes kommt es zu einem 
raschen Anstieg der Serumkonzentrationen von hsTnT [141], NT-proBNP [142] und 
sST2 [112] innerhalb weniger Minuten bis Stunden. Die Spitzenkonzentration von 
hsTnT wird nach etwa 12h [141], von NT-proBNP [75,129,142–145] nach 8-48h und 
von sST2 in 6-17h [112] nach Symptombeginn erreicht. Da die Spitzenkonzentration 
dieser drei Marker zumeist innerhalb von 24h erreicht wird, ist bei zunehmender 
Symptomdauer bis zur Vorstellung in der Verlaufsmessung kein Anstieg zur Baseline-
Messung mehr zu erwarten, was zu der -in dieser Studie festgestellten- negativen 
Korrelation zwischen Symptomdauer und absolutem Anstieg passt und die bekannten 
Kinetikprofile bestätigt. Im Gegensatz dazu kommt es bei IL-6 nach 24-72h [75–77] 
und für GDF-15 innerhalb von 72h [142,146] nach Ischämiebeginn zur 
Spitzenkonzentration bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt. Daher ist auch bei 
länger bestehender Symptomatik noch ein Anstieg zwischen Baseline- und 
Verlaufsmessung zu erwarten, was in dieser Arbeit auch bestätigt wurde. 
Die Serumkonzentrationen von IGFBP7, OPN und ANG-2 zeigten keinen signifikanten 
Anstieg zwischen Baseline- und Verlaufsmessung bei Patienten mit akutem 
Myokardinfarkt. Da diese Biomarker in ihrer (patho-)physiologischen Funktion in die 
Remodellingvorgänge nach einem Myokardinfarkt involviert sind, ist ein 
unterschiedliches Kinetikprofil im Vergleich zu Markern der Myonekrose und 




Einschränkend muss erwähnt werden, dass das Design dieser Arbeit nicht zur 
Kinetikbestimmung der einzelnen Biomarker ausgelegt war und daher die 
Serumkonzentrationen nur zu zwei Zeitpunkten, die auch nicht fest definiert waren, 
bestimmt wurden. Dennoch erlauben die gewonnen Erkenntnisse einen Überblick über 
die Kinetikprofile der evaluierten Biomarker. 
 
4.5. Biomarker zur Diagnose einer eingeschränkten LVEF  
Nach einem akuten Myokardinfarkt kommt es häufig zu Komplikationen. Hierunter fällt 
insbesondere die akute Herzinsuffizienz. Das Auftreten einer Herzinsuffizienz ist mit 
einem schlechteren Überleben der Patienten verbunden [50]. Gelingt es diese 
Patienten frühzeitig zu identifizieren, kann durch entsprechende therapeutische 
Maßnahmen die Prognose maßgeblich beeinflusst werden [7,52–55]. Während eine 
Herzinsuffizienz in der Akutphase eines Myokardinfarkts primär eine klinische 
Diagnose ist, gilt dies nicht uneingeschränkt für den weiteren kurzfristigen Verlauf nach 
einem Myokardinfarkt. Die echokardiographische Beurteilung der linksventrikulären 
Ejektionsfraktion ist hier für die Diagnosestellung notwendig. Da jedoch die 
Echokardiographie ein ressourcenintensives Verfahren darstellt, haben Serummarker 
als Test eine wichtige Stellung im Diagnostikalgorithmus um Patienten zu 
identifizieren, die eine weiterführende Diagnostik erhalten sollten. Die als Test 
verwendeten Biomarker sollten dabei eine hohe Sensitivität bzw. einen hohen negativ 
prädiktiven Wert haben, da eine nicht diagnostizierte Herzinsuffizienz 
schwerwiegender ist als eine unauffällige Echokardiographie. NT-proBNP ist hierfür 
ein etablierter Biomarker und wird in den aktuellen Leitlinien [56] als Test empfohlen. 
In dieser Arbeit wurden die untersuchten Biomarker hinsichtlich ihrer diagnostischen 
Eigenschaften evaluiert Patienten mit einer eingeschränkten LVEF zu identifizieren. 
 
4.5.1. Evaluation der Baseline-Messung  
In der Baseline-Messung fand sich ein signifikant erhöhter Wert aller Biomarker bei 
Patienten mit einer eingeschränkten LVEF im Vergleich zu Patienten mit einer 
normalen LVEF. Zudem fand sich eine signifikante positive Korrelation zwischen den 
Biomarkerkonzentrationen und dem Grad der LVEF Einschränkung. In einer ROC-
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Analyse bestätigten sich diese Ergebnisse und alle Marker außer IGFBP7 zeigten eine 
suffiziente Testcharakteristik, wobei interessanterweise hsTnT, als Marker der 
Myokardnekrose noch vor NT-proBNP die höchste AUC hatte. Da die Prävalenz einer 
eingeschränkten LVEF bei Aufnahme in dieser Arbeit bei Patienten mit Myokardinfarkt 
(60,3%) deutlich höher war als bei Patienten ohne Myokardinfarkt (6,5%), wurde eine 
logistische Regressionsanalyse mit dem Merkmal „Myokardinfarkt ja/nein“ als 
Kovariate durchgeführt. Hier wurde ein Myokardinfarkt als signifikanter Confounder bei 
allen Biomarkern identifiziert. Nur ANG-2 und NT-proBNP waren nach der Korrektur 
für den Confounder „Myokardinfarkt“ signifikante unabhängige Prädiktoren einer 
eingeschränkten LVEF bei Aufnahme. Dennoch hatten weder ANG-2 noch NT-proBNP 
in einer erneuten ROC-Analyse nur von Patienten mit Myokardinfarkt einen 
diagnostischen Wert zur Identifikation einer eingeschränkten LVEF in diesem Kollektiv. 
Da alle untersuchten Biomarker bei Patienten mit Myokardinfarkt in der Akutphase 
erhöht sind, verhindert dies wohl eine Anwendung zum Screening für eine 
eingeschränkte LVEF zu diesem Zeitpunkt. 
 
4.5.2. Evaluation der Verlaufsmessung 
Auch in der Verlaufsmessung zeigten alle Biomarker eine signifikante Korrelation 
zwischen der Konzentration und dem Grad der LVEF-Einschränkung. ANG-2 zeigte 
dabei das höchste Maß an Korrelation im Vergleich zu den anderen Markern. In einer 
ROC-Analyse war die diagnostische Wertigkeit von ANG-2 sogar tendenziell besser 
als die von NT-proBNP, das als etablierter Marker der Herzinsuffizienz gilt, um 
Patienten mit einer eingeschränkten LVEF während des stationären Aufenthaltes zu 
identifizieren. In einer multivariaten Analyse konnten signifikante Kovariaten 
ausgeschlossen werden. NT-proBNP (als Marker kardialer Druck- und 
Volumenbelastung) und ANG-2 (als Marker eines kardialen Remodellings) waren in 
der Regressionsanalyse beide unabhängige signifikante Prädiktoren einer 
eingeschränkten LVEF in der Verlaufsmessung. Das kombinierte Modell aus ANG-2 
und NT-proBNP konnte in einer ROC-Analyse noch bessere diagnostische 
Eigenschaften demonstrieren als die beiden Marker einzeln für sich, wobei dies 
hauptsächlich durch eine erhöhte Spezifität in Bereichen hoher Sensitivität 
gekennzeichnet ist. Bei einer, für einen Screeningtest notwendigen, Sensitivität von 
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95% zeigte sich für das kombinierte Modell eine deutlich höhere Spezifität von 64% im 
Vergleich zu ANG-2 (44%) oder NT-proBNP (35%) einzeln. Der negativ prädiktive Wert 
von ANG-2 und NT-proBNP konnte durch das kombinierte Modell auf 94% gesteigert 
werden. Im Vergleich dazu zeigten die Marker für sich einen negativ prädiktiven Wert 
von 90% für ANG-2 bzw. 89% für NT-proBNP. 
Bereits in anderen Studien wurde ANG-2 als Marker einer eingeschränkten LVEF 
untersucht. Chen et al. [147] demonstrierten in 103 Patienten mit akutem 
Myokardinfarkt signifikant erhöhte Serumkonzentrationen von ANG-2 bei Patienten mit 
akuter Herzinsuffizienz. Zudem war ANG-2 ebenfalls signifikant negativ mit der 
linksventrikulären EF korreliert. In einer Regressionsanalyse konnten Chen et al. ANG-
2 als unabhängigen signifikanten Prädiktor für eine Herzinsuffizienz identifizieren. Die 
vorliegende Arbeit bestätigt diese Ergebnisse mit einem deutlich größeren 
Patientenkollektiv. Chong et al. [89] konnten in 79 Patienten mit akuter und chronischer 
Herzinsuffizienz ebenfalls eine signifikante negative Korrelation zwischen der LVEF 
und ANG-2-Serumkonzentrationen nachweisen. Die Größe und Zusammensetzung 
der Studienpopulation ist jedoch nicht vergleichbar zu dieser Arbeit.  
In dieser Arbeit wurde erstmalig ein kombiniertes Modell aus ANG-2 und NT-proBNP 
zur Identifikation von Patienten mit eingeschränkter LVEF beschrieben, das 
verbesserte Testeigenschaften im Vergleich zu den Markern einzeln an sich zeigte. 
Da jedoch nur ein Teil der Patienten stationär aufgenommen wurde und wiederum 
nicht jeder Patient dabei eine echokardiographische Untersuchung hatte, können 
Confounder-Effekte nicht völlig ausgeschlossen werden. Zudem bestand das Kollektiv 
der Verlaufsmessung zum größten Teil aus Patienten mit instabiler Angina pectoris 
und Myokardinfarkt, so dass Patienten mit einer Herzinsuffizienz als primäre 
Entlassdiagnose nicht adäquat repräsentiert waren. Weitere Untersuchungen in einem 
größeren Kollektiv sind jedoch notwendig, um verlässliche Cut-off-Werte festzulegen 






In dieser Arbeit wurde ein neuartiges Biomarkerpanel an 402 Patienten mit akutem 
Brustschmerz in der Notaufnahme evaluiert. Die acht Markerproteine repräsentieren 
unterschiedliche pathophysiologische Prozesse. Jeder Biomarker zeigte hinsichtlich 
der Entlassdiagnose ein spezifisches Verteilungsmuster der Serumkonzentrationen, 
wobei die Muster zwischen den Markern für die extrazelluläre Matrix und 
Remodellingvorgänge nur geringe Unterschiede aufwiesen. Alle Marker waren in der 
Baseline-Messung bei Patienten mit Myokardinfarkt, also mit STEMI oder NSTEMI, im 
Vergleich zu Patienten mit instabiler Angina pectoris oder Brustwandsyndrom 
signifikant erhöht. HsTnT hatte dabei als etablierter Marker die beste Testcharakteristik 
um Patienten mit einem Myokardinfarkt zu identifizieren. Weitere Marker konnten in 
der Kombination keinen zusätzlichen diagnostischen Nutzen zu hsTnT beitragen. 
ANG-2 und NT-proBNP zeigten eine ähnlich gute Leistung Patienten mit einer 
eingeschränkten LVEF in der Verlaufsmessung zu identifizieren. Ein Modell mit der 
Kombination aus ANG-2 und NT-proBNP konnte eine noch bessere Testcharakteristik 
mit erhöhter Spezifität in Bereichen hoher Sensitivität und einem erhöhten negativ 
prädiktiven Wert vorweisen. Dies war jedoch nicht signifikant unterschiedlich von ANG-
2 oder NT-proBNP in der Einzelanalyse.   
Als limitierend muss angesehen werden, dass nur ein Teil der Patienten mit 
Verlaufsmessung der Biomarker auch eine Echokardiographie erhielten, was zu 
potentiellen Confounder-Effekten geführt haben könnte. Die Beurteilung der LVEF war 
dazu in den meisten Fällen nur semiquantitativ. Zudem war die Studienpopulation zwar 
in der Baseline-Messung dem heterogenen Spektrum einer Notaufnahme 
entsprechend, jedoch hatten die Patienten mit einer Verlaufsmessung zum 
überwiegenden Anteil einen Myokardinfarkt oder eine instabile Angina pectoris. Da die 
erste Biomarkermessung bei Patienten mit Myokardinfarkt im Durschnitt erst 3,9 
Stunden nach Symptombeginn erfolgte und hier bereits eine Troponinerhöhung zu 
erwarten ist, konnten Marker mit schnellerer Kinetik als hsTnT wahrscheinlich keinen 
zusätzlichen diagnostischen Nutzen demonstrieren. Zuletzt bleibt auch die 
























































































6.2. Biomarkerkonzentrationen bei Patienten mit und ohne Myokardinfarkt 
Tabelle mit den Medianen (±Interquartilsabstand) der Biomarkerkonzentrationen in der Baseline- und Verlaufsmessung bei Patienten 
mit (STEMI, NSTEMI) und ohne (instabile Angina pectoris, Brustwandsyndrom) Myokardinfarkt. Delta-Werte sind die Mediane 
(±Interquartilsabstand) der Veränderung der Serumkonzentration zwischen Baseline- und Verlaufsmessung bei dem einzelnen 
Patienten. Die Werte von hsTnT, NT-proBNP IL-6, sST2 und GDF-15 sind in pg/ml angegeben, die Werte von ANG-2, IGFBP7 und OPN 
sind in ng/ml angegeben. Signifikanztestungen: * Median signifikant unterschiedlich gegenüber instabiler AP und Brustwandsyndrom 
mit p < 0,05, # Median signifikant unterschiedlich gegenüber instabiler AP und Brustwandsyndrom mit p < 0,01, § Median signif ikant 






 Myokardinfarkt (STEMI, NSTEMI)   Instabile Angina pectoris, Brustwandsyndrom 
 Baseline-Messung   Verlaufsmessung   Delta   Baseline-Messung  Verlaufsmessung  Delta 
hsTnT 165 ± 771 §  1390 ± 3180 §  411 ± 2340 §  9.36 ± 9.27  14.3 ± 16.7  1.88 ± 9.75 
NT-proBNP 765 ± 1890 §  1520 ± 2870 §  350 ± 1330 §  138 ± 350  176 ± 375  -28.9 ± 205 
IL-6 6.71 ± 13.6 §  16.2 ± 28.4 §  5.56 ± 14.4 #  3.14 ± 4.36  5.73 ± 5.57  2.19 ± 4.85 
sST2 29.7 ± 17.4 §  37.4 ± 35.6 §  5.34 ± 29.2 §  24.1 ± 14.5  22.6 ± 8.89  -2.02 ± 4.43 
ANG-2 2.22 ± 1.48 §  2.39 ± 2.04 §  0.03 ± 0.66   1.73 ± 0.99  1.65 ± 0.81  -0.04 ± 0.45 
IGFBP7 166 ± 58.5 *  161 ± 62.0    -1.32 ± 21.8   151 ± 38.3  150 ± 33.5  -8.03 ± 18.2 
OPN 14.8 ± 11.2 #  17.2 ± 19.2 *  1.27 ± 4.25   12.5 ± 8.77  14.8 ± 8.90  1.01 ± 3.66 
GDF-15 2080 ± 2220 §  2180 ± 2620 §  308 ± 923 #  1150 ± 1380  1410 ± 1410  -13.6 ± 431 
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6.3. Biomarkerkonzentrationen in der Baseline-Messung nach Entlassdiagnose 
Tabelle mit den Medianen (±Interquartilsabstand) der Serumkonzentrationen der Biomarker gruppiert nach Entlassdiagnose in der 
Baseline-Messung. Die Werte für hsTnT, NT-proBNP IL-6, sST2 und GDF-15 sind in [pg/ml], die Werte für ANG-2, IGFBP7 und OPN 













hsTnT 390 ± 1880 99.8 ± 259 12.4 ± 7.45 61.9 ± 104 57.6 ± 360 7.44 ± 4.61 25.1 ± 27.6 11.7 ± 31.8 8.03 ± 15.0 5.91 ± 4.99 34.7 ± 123 
NT-proBNP 485 ± 2460 778 ± 1290 244 ± 583 4450 ± 23400 420 ± 919 87.7 ± 315 1290 ± 3340 321 ± 1080 72.7 ± 126 51.7 ± 105 1170 ± 4420 
IL-6 10.0 ± 20.1 5.64 ± 6.26 3.37 ± 5.27 7.98 ± 5.70 8.01 ± 16.1 3.40 ± 4.06 6.07 ± 13.8 43.7 ± 167 6.85 ± 20.1 2.59 ± 2.91 11.9 ± 26.4 
sST2 33.2 ± 22.6 27.8 ± 13.3 23.4 ± 13.3 47.3 ± 27.7 33.5 ± 28.4 19.4 ± 11.0 32.0 ± 32.8 33.5 ± 103 23.4 ± 31.2 24.6 ± 16.2 29.0 ± 19.6 
ANG-2 2.59 ± 2.78 2.19 ± 1.44 1.76 ± 0.83 4.88 ± 4.15 1.23 ± 3.57 1.77 ± 0.67 1.97 ± 1.53 2.67 ± 2.92 1.55 ± 0.94 1.60 ± 1.11 1.49 ± 1.91 
IGFBP7 156 ± 46.8 174 ± 58.5 164 ± 37.6 240 ± 52.0 120 ± 139 141 ± 48.0 193 ± 142 158 ± 84.5 149 ± 45.7 141 ± 34.9 163 ± 51.1 
OPN 13.7 ± 10.1 16.9 ± 15.4 14.7 ± 8.99 34.7 ± 77.2 12.3 ± 3.22 13.3 ± 4.44 18.3 ± 23.2 19.9 ± 30.0 13.8 ± 5.05 10.6 ± 5.12 21.3 ± 14.8 
GDF-15 1580 ± 2390 2190 ± 2040 1440 ± 1340 3280 ± 5740 667 ± 584 1200 ± 808 1850 ± 1550 1450 ± 2400 998 ± 2230 810 ± 708 1110 ± 1350 
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6.4. Boxplot Analyse der Baseline-Messung nach Entlassdiagnose 
6.4.1. hsTnT 
Boxplot Analyse der Baseline-Serumkonzentrationen von hsTnT hinsichtlich der 
Entlassdiagnose des Patienten. * signifikant unterschiedlich zu STEMI (p<0,05), # 
signifikant unterschiedlich zu NSTEMI (p<0,05), § signifikant unterschiedlich zu 
instabiler AP (p<0,05). 
 
6.4.2. NT-proBNP 
Boxplot Analyse der Baseline-Serumkonzentrationen von NT-proBNP hinsichtlich der 
Entlassdiagnose des Patienten. * signifikant unterschiedlich zu STEMI (p<0,05), # 
signifikant unterschiedlich zu NSTEMI (p<0,05), § signifikant unterschiedlich zu 





Boxplot Analyse der Baseline-Serumkonzentrationen von IL-6 hinsichtlich der 
Entlassdiagnose des Patienten. * signifikant unterschiedlich zu STEMI (p<0,05), # 
signifikant unterschiedlich zu NSTEMI (p<0,05), § signifikant unterschiedlich zu 
instabiler AP (p<0,05). 
 
6.4.4. sST2 
Boxplot Analyse der Baseline-Serumkonzentrationen von sST2 hinsichtlich der 
Entlassdiagnose des Patienten. * signifikant unterschiedlich zu STEMI (p<0,05), # 
signifikant unterschiedlich zu NSTEMI (p<0,05), § signifikant unterschiedlich zu 





Boxplot Analyse der Baseline-Serumkonzentrationen von ANG-2 hinsichtlich der 
Entlassdiagnose des Patienten. * signifikant unterschiedlich zu STEMI (p<0,05), # 
signifikant unterschiedlich zu NSTEMI (p<0,05), § signifikant unterschiedlich zu 
instabiler AP (p<0,05). 
 
6.4.6. IGFBP7 
Boxplot Analyse der Baseline-Serumkonzentrationen von IGFBP7 hinsichtlich der 
Entlassdiagnose des Patienten. * signifikant unterschiedlich zu STEMI (p<0,05), # 
signifikant unterschiedlich zu NSTEMI (p<0,05), § signifikant unterschiedlich zu 





Boxplot Analyse der Baseline-Serumkonzentrationen von OPN hinsichtlich der 
Entlassdiagnose des Patienten. * signifikant unterschiedlich zu STEMI (p<0,05), # 
signifikant unterschiedlich zu NSTEMI (p<0,05), § signifikant unterschiedlich zu 
instabiler AP (p<0,05). 
 
6.4.8. GDF-15 
Boxplot Analyse der Baseline-Serumkonzentrationen von GDF-15 hinsichtlich der 
Entlassdiagnose des Patienten. * signifikant unterschiedlich zu STEMI (p<0,05), # 
signifikant unterschiedlich zu NSTEMI (p<0,05), § signifikant unterschiedlich zu 
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